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Résume :

La suralimentation maternelle pendant la gestation a des effets néfastes sur la santé de la meére,
accompagnée d’une programmation de ces altérations chez la progéniture. La prédisposition a 1’obésité
de cette derniére et les troubles métaboliques associés persistent jusqu’a 1’age adulte. L’objectif de
notre travail est de déterminer les marqueurs du stress oxydatif chez la progéniture de rates obéses
nourries au régimes cafeteria (‘hyperlipidique et hypercalorique) pendant la gestation et la lactation, et le
suivi de ces altérations jusqu’a 1’age adulte.

L’obésité chez la rate gestante est induite par le régime cafeteria. La progéniture de ces rates obéses
présente une hyperphagie suivi d’une augmentation du poids corporel et du tissu adipeux, associée a une
hyperglycémie, une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie, essentiellement au niveau du
foie et du tissu adipeux. D’autre part, un déséquilibre de la balance oxydante antioxydante est noté chez
ces rats avec une diminution du pouvoir antioxydant total (ORAC), réduction du taux de la vitamine
antioxydante C et ¢lévation des teneurs plasmatiques et tissulaires des marqueurs de 1’oxydation des
lipides (malondialdéhyde, hydroperoxyde) surtout au niveau du foie et du tissu adipeux, ainsi que de
1I’oxydation des protéines (protéines carbonylées), et des lipoprotéines.

La consommation du régime cafeteria par la progéniture accentue les modifications métaboliques suite a
1’obésité maternelle.

Mots clés : rat- obésité- stress oxydatif- sevrage- régime cafeteria- croissance.

Abstract:

Maternal over nutrition during pregnancy has adverse effects on maternal health, accompanied by a
programming of these alterations in the offspring. The predisposition to obesity of the offspring and
associated metabolic disorders persist into adulthood. The objective of our work is to determine markers
of oxidative stress in the offspring of obese rats fed cafeteria diet (high fat and hypercaloric) during
gestation and lactation, and monitoring these changes to adulthood.

Obesity in pregnant rats is induced by the cafeteria diet. Offspring of these rats presented hyperphagia
with increased body weight and adipose tissue associated with hyperglycemia, hypercholesterolemia
and hypertriglyceridemia, specially in the liver and adipose tissue. On the other hand, there was an
imbalance in the oxidant antioxidant balance in these rats with decreased total antioxidant capacity
(ORAC), reduced antioxidant vitamin C levels and elevated plasma and tissue levels of lipid oxidation
markers (malondialdehyde, hydroperoxide) mainly in liver and adipose tissue and oxidation of proteins
(carbonyl proteins) and lipoproteins.

Feeding cafeteria diet in the postnatal period accentuated metabolic alterations in the offspring.

Keywords: rat- obesity- oxidative stress- cafeteria- diet- weaning- growth.
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Se nourrir est un geste inné et indispensable qu’exerce I’homme tout au long de sa vie, mais
une malnutrition due au comportement de 1’individu, de son environnement ou bien de son
patrimoine génétique aboutit a I’apparition de diverses complications de santé. Trop manger ou
mal manger crée soit un exces ou une carence de quelques nutriments dont en résulte la
survenue d’un déséquilibre de 1’homéostasie cellulaire. De ce fait, I’alimentation doit étre
controlée et surveillée chez I’enfant comme chez I’adulte.

VU 1’augmentation alarmante de la prévalence de 1’obésité¢ dans le monde et le colit important
qui lui est spécifi¢, I’obésité représente un grand probléme de santé, défini comme une
épidémie mondiale, touchant les pays développés et les pays en voie de développement qui
souffrent encore de problémes de dénutrition et d’incapacité de s’offrir une sécurité
alimentaire. L’obésité et les désordres métaboliques associés (diabéte, hypertension artérielle,
maladies cardiovasculaires, etc ....) incitent les chercheurs et les médecins a étudier différents
parameétres métaboliques et notamment les marqueurs du stress oxydatif pour bien comprendre
le mode d’apparition et le développement de ces pathologies dans un but de diagnostic et de
prévention.

Mon sujet de mémoire de magister a été choisi dans ce contexte et porte sur la détermination
du statut oxydant/antioxydant chez un modéle expérimental d’obésité « le rat wistar » rendu
obese par un régime hyperlipidique et hypercalorique, « le régime cafeteria ». L ’accent est mis
sur ’influence de I’alimentation maternelle, de I’alimentation post-natale et de 1’interaction
entre les deux facteurs. Ainsi, le développement de I’obésité et les altérations de la balance
redox sont suivis chez les rats nés de meres nourries soit au régime standard soit au régime
cafeteria pendant la gestation et la lactation, puis sevrés eux aussi soit au régime standard soit

au régime cafeteria, et ceci jusqu’a 1’age adulte.
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Le poids d’un individu peut étre considéré comme une variable physiologique régulée. Un
déséquilibre dans cette régulation avec une diminution de la dépense énergétique ou une
augmentation des entrées conduit a une accumulation de réserves énergétiques et a 1’obésité
(PERRIN, 2003).

Aujourd’hui cependant, le niveau de vie continuant a s’élever, la prise de poids et 1’obésité
constituent une menace grandissante pour la santé¢ dans I’ensemble des pays du monde.
L’obésité est une maladie chronique, qui existe dans les pays développés comme dans les pays
en développement et qui touche les enfants comme les adultes. En effet, elle est désormais si
répandue qu’elle se substitue aux problémes de santé publique traditionnels que sont la
dénutrition et les maladies infectieuses (OMS, 2003).

L'industrialisation de I'alimentation et le manque d'activité physique, associés a l'urbanisation,
expliquent pour une grande part le développement de cette épidémie mondiale, que I'on
rencontre surtout dans les villes des pays en voie de développement. Les populations passent
alors d'un régime alimentaire traditionnel reposant sur les céréales, racines ou tubercules,
comportant une faible proportion de lipides, peu de produits d'origine animale et une forte
teneur en fibres, a une alimentation beaucoup plus riche en sucre, en lipides, en sel et, au total,
en calories. Ce qui représente un changement considérable pour des populations qui ont, jusqu'a
présent, surtout été confrontées a la pénurie (GALUS, 2003).

Longtemps considérée comme une pathologie des populations aisées (ETOUNDI NGOA et al.,
2001), I’obésité est définie le mieux a partir de 1'indice de masse corporelle, calculé en
divisant le poids (en kilogrammes) par la taille (en métres) au carré. On définit le surpoids
comme un indice de masse corporelle de 25 a 29,9 kg/m2 et I'obésité comme un indice de
masse corporelle de 30 kg/m2 et plus (PERRIN, 2003) (Tableau 1).

Sa prévalence mondiale augmente rapidement chez les adultes ainsi que chez les enfants et les
adolescents ou une forte consommation de graisses alimentaires est un facteur de risque majeur
pour le développement de I'obésité (CANBAKAN et al., 2008).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 1 milliard d’adultes seraient en surpoids au
niveau mondial dont 300 millions sont cliniquement obe¢ses. Pour I’OMS, il s’agit de
I’épidémie du siecle. Cette maladie doit étre considérée comme 1’un des grands problémes de
santé publique, dont I’impact sur la santé pourrait bien se révéler aussi grave que celui du
tabagisme. L’OMS prévoit en outre que d’ici 2015, quelques 1,5 milliards d’adultes seront en
surpoids. Le surpoids et l'obésité sont classés cinquiéme cause de mortalité dans le monde
apres I’hypertension artérielle, le tabagisme, I’hyperglycémie et ’inactivité physique selon

I’OMS (OMS, 2003).
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Tableau 1: Classifications du degré d’obésité en fonction de I’indice de masse corporel

proposées par deux organismes internationaux (PERRIN, 2003).

IMC (kg/m2)  Classification de ’'OMS  Dénomination usuelle Correspondance en kg pour une
taille de 1,70m
<185 Déficit pondéral Maigreur <53
18,5-24,9 - Poids « souhaitable » 53-72
25-29,9 Degré 1 d’excés de poids Surpoids 73-86
30-39,9 Degré 2 d’excés de poids Obésité 87-115
>40 Degré 3 d’exces de poids Obeésité massive >116
IMC (kg/m2) Classification
<18,5 Insuffisance pondérale
18,5-24,9 Valeurs normales
25-29,9 Exces de poids
30-34,9 Obésité | (modérée)
35-39,9 Obésité 11 (sévere)
>40 Obésité 111 (tres sévere)
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La prévalence de I’obésité augmente régulicrement avec 1’age chez I’adulte, pour culminer
dans la tranche d’age 65—69 ans. Dans 1’enquéte ObEpi 2003, elle passe, chez les hommes, de
2,5 % chez les 18-24 ans & 17,6 % chez les 65-69 ans, et chez les femmes de 3,0 % a 17,0 %.
Chez I’enfant, les prévalences du surpoids et de 1’obésité augmentent rapidement dés 2 ans
pour atteindre des valeurs maximales dés la tranche d’age 7-12 ans (CHARLES, 2006).

Les analyses épidémiologiques et physiologiques ont démontré que les régimes riches en
lipides associees a une tendance a la sédentarité constituent les causes de la progression de
I’obésité qui accompagne le développement des pays et la transition de la pauvreté vers la
richesse (DELPEUCH et MAIRE, 1999).

Les pays occidentaux se sont rapidement trouvés confrontés a l'augmentation de la fréquence
de l'obésité dont les effets sur la santé n‘ont pas tardé a se manifester par un accroissement
notable des maladies cardio-vasculaires qui sont devenues ainsi la premiére cause de mortalité
dans ces pays. Qu'en est-il dans un pays en développement comme I'Algérie qui n'a pas atteint
son autosuffisance alimentaire et qui est toujours confronté a la sous alimentation de certaines
de ses couches sociales ? L’obésité, reflet indirect du développement socioéconomique d'un
pays n'est pas sans consequence sur la santé de la population du fait de son lien étroit avec les
maladies cardio vasculaires. L'Algérie, comme les autres pays du Maghreb en plein essor
économique, n'est pas épargneée par ce fléau des temps modernes, comme le montre les résultats
de cette enquéte portant sur un millier de personnes non sélectionnées d'un quartier d'Alger
(KEMALL, 2003).

Une autre étude en Algérie, réalisée sur 1100 patients agés de 18 a 89 ans, a révélé que parmi
552 hommes, 12,9% et 32,1% des 548 femmes sont obeses (BMI>30 kg/m2) alors que
respectivement 36,6 et 31,1% des hommes et des femmes sont en surpoids (BMI entre 25 et 30
kg/m2). L obésité androide, appréciée par le périmetre abdominal est rapportée respectivement
selon la classification européenne (IDF) et américaine (NCEP ATPIII) chez 32,2 et 13,9% des
hommes et chez 64,2 et 47,8% des femmes. Parmi les patients, 15,4% des recrutés sont
diabétiques, 25,8% sont hypertendus, 16,2% ont une dyslipidémie.

Il en ressort de cette étude que la prévalence de I’obésité androide, plus fréquente chez la
femme quelle que soit la définition utilisée, constitue une menace grandissante pour les pays en
développement comme 1’ Algérie (ZEKRI et al., 2008).

Une enquéte épidémiologique a été¢ réalisée de 2004 a 2005, auprés d’un échantillon
représentatif de la commune de Tlemcen. La prévalence de I’obésité globale est de 19,2 %. Les

femmes sont plus touchées que les hommes (27,9 % contre 10,5 %). Les prévalences de
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I’obésité et leur distribution par sexe révelent une différence significative entre les femmes et
les hommes (BOUKLI HACENE et MEGUENNI, 2007) (Figure 1).

D’autre part, la prévalence de 1’obésité et de I’excés pondéral chez I’enfant n’a cessé
d’augmenter. La prise en charge de 1’excés de poids chez I’enfant devient donc un probleme de
plus en plus fréquent en médecine de premiere ligne.

L’accroissement dramatique de la prévalence de 1’obésité pédiatrique et de ses conséquences
morbides ainsi que sa tendance a persister a 1’age adulte constituent un probléme de santé
publique important et justifient des lors la mise en place de stratégies préventives et
thérapeutiques efficaces. L’obésité de I’enfant est différente de celle de ’adulte. La différence
principale est qu’elle survient lors de la croissance. Il faut dés lors veiller a ne pas interférer
avec la croissance et le développement de I’enfant lors du traitement de son obésité (NIESTEN
et GENEVIEVE, 2007).

Une augmentation rapide du nombre des enfants présentant un exces de poids a été observé, en
particulier dans les pays développés et dans les pays dont I’économie est en transition. Le
nombre des enfants en surpoids ou obeses (+2 écarts type ou plus au-dessus de la médiane,
selon les normes OMS) est estimé a 44 millions en 2010 dans les pays en développement et les
pays développés (OMS, 2009) (Figure 2).

Il est difficile de définir 1’obésité chez les enfants en raison de 1’absence de valeurs d’IMC
limites fondées sur certains criteres, mais aussi parce qu’il faut adapter les valeurs définissant
I’exces de poids et I’obésité au stade de développement de I’enfant en raison de la croissance et
de la maturation de ce dernier. Cependant, nul ne peut nier I’évidence : la prévalence de
I’obésité s’est accrue chez les jeunes d’un grand nombre de pays et cette augmentation est
associée a des hausses phénoménales de la prévalence et de I’incidence du diabete de type 2
chez les enfants et les adolescents (WELLS, 2003 ; ROSENBLOOM, 1999).

La prévalence de I'obésité et du surpoids lors d'une enquéte transversale a été mesurée dans un
échantillon de 251 enfants agés de 8 a 12 ans dans la population urbaine de I'est Algérien. Les
références utilisées sont celles de I'lOTF. Les profils alimentaires et I'activité physique ont été
évalués au moyen de questionnaires adaptés aux enfants. La prévalence du surpoids et I'obésité
est de 21,5 %. Le surpoids seul touche 15,9% et lI'obésité 5,6% des enfants (OULAMARA et
al., 2006).

L’augmentation de 1’apport énergétique est un déterminant important dans la genése de
I’obésité. Cette pathologie est due a un déséquilibre chronique entre apports et dépenses
énergétiques lié lui-méme a des facteurs de I'environnement (abondance d'aliments gras et

sucrés, de produits alimentaires industriels) et comportementaux (absence d'activité physique,
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Figure 1: Prévalence (%) de I’obésité selon 1’age et le sexe (BOUKLI HACENE et
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Figure 2 : Prévalence de surpoids et de 1’obésité chez les enfants (4gés de 5 al7 ans)
(LOBSTEIN et al., 2004).
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« grignotage »...) qui progressivement entrainent des modifications métaboliques et cellulaires
difficilement réversibles.

En effet, le phénotype de chaque individu, sa “vulnérabilité” face a la sur ou sous-nutrition, et
sa capacité a réagir a un moment donné, ne sont qu’en partie seulement conditionnés par son
héritage génétiqgue (BOUANANE et al., 2009).

Les résultats d’études épidémiologiques et les modeles animaux indiquent que la santé
maternelle et I’état nutritionnel pendant la gestation et la lactation ont des effets a long terme
sur les systémes centraux et périphériques qui régulent 1’équilibre énergétique dans le
développement de la progéniture. La nutrition périnatale a également un impact de
susceptibilité & développer des troubles métaboliques et joue un role dans la programmation du
poids. L'état de santé maternelle et de I'énergie sont impliqués dans la prédisposition des
enfants a un risque accru d'obésité et comprennent la surnutrition, le diabéte et la dénutrition
(SULLIVAN et al., 2010).

Cependant il ya maintenant de plus en plus de preuves que 1’obésité et toutes ces complications
peuvent étre programmées durant la vie feetale de I'individu. L’évidence de cette
programmation feetale des troubles d’obésité proviennent d’études sur la sous-nutrition
maternelle ou il a été montré que les personnes a faible poids a la naissance étaient prédisposés
a développer une hyperphagie, le diabete, les maladies cardiovasculaires et un comportement
sédentaire a I’age adulte (BARKER et al., 1993; VICKERS et al., 2001).

On a suggére que la dénutrition au cours de différentes étapes de la gestation est associée a un
risque accru d'effets indésirables sur le métabolisme chez la progéniture. Il s’agit notamment de
I’obésité, le diabéte, I’hypertension et ' AVC. Des observations complémentaires ont clairement
indiqué que l'environnement postnatal est également important dans la détermination du
devenir métabolique (O'TIERNEY et al., 2009; PLAGEMANN et al., 2002). Les résultats de
ces effets périnatals varient considérablement. Cela n’est pas surprenant en ce qui concerne
I’obésité puisque plus de 70% de I’obésité humaine est héritée comme un trait polygénique
(BOUCHARD et TREMBLAY, 1990) et les formes les plus fréquentes de 1’obésité chez
I’homme proviennent de I’interaction entre de multiples génes et les facteurs environnementaux
ainsi que le comportement de 1’individu (COMUZZIE et ALLISON, 1998).

Bien qu'il soit connu que l'obésité des parents a une forte corrélation avec I'obésité de la
progeniture (SCHAEFER-GRAF et al., 2005), peu d'études ont évalué directement la relation
entre la surnutrition de la mere et le phénotype de maladies cardiovasculaires chez la
progéniture. Dans une étude post-mortem d'une population italienne, Napoli et ses

collaborateurs ont montré que les foetus et les enfants nés de meres hypercholestérolémiques
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présentent une accélération du développement de stries lipidiques dans l'aorte (NAPOLI et al. ,
1999). Une autre étude écossaise sur la programmation feetale a suggérée qu’il y a apparition a
I’age adulte de I’hypertension artérielle ainsi qu’une perturbation de 1’homéostasie du glucose
chez la descendance de femmes ayant consommé une forte teneur en glucides et protéines
pendant la gestation (CAMPBELL et al., 1996). Une suralimentation maternelle élevée en
graisse et cholestérol pendant la gestation et la lactation des rats donne une descendance avec
un phénotype qui ressemble au syndrome métabolique humain (ARMITAGE et al., 2004),
homéostasie du glucose anormale et une hyperleptinémie (TAYLOR et al., 2005),
augmentation de la pression artérielle, profils anormaux de lipides sériques (KHAN et al.,
2003), adiposité (KHAN et al., 2004) et lésions pro-athérogenes (ARMITAGE et al., 2005).

Il a été démontré, que dans la majorité des cas, les nouveau-nés de meres obéses sont obéses a
la naissance (MERZOUK et al., 2000). Comprendre les mécanismes a la base de 1’apparition de
I’obésité et ses complications représente un enjeu majeur de santé publique.

Les termes «obeésité » et «excés de poids» ne doivent pas étre utilisés de facon
interchangeable car ils décrivent des états différents. L’obésité désigne un excés de graisse
corporelle, I’excés de poids renvoie a un poids trop important par rapport a la taille, il peut
avoir une origine musculaire, osseuse, lipidique et/ou provenir d’un exces d’eau dans le corps.
L’obésité peut étre simplement définie comme une maladie au cours de la quelle un excédent
de masse grasse s’est accumulé jusqu’a avoir des effets indésirables sur la santé, toute fois, la
quantité de graisses en exces, sa répartition dans 1’organisme et la morbidité qui lui est
associée, varient considérablement d’un individu obése a I’autre (NDIAYE, 2007).
L’augmentation de la masse lipidique se produit soit par hypertrophie (augmentation de la taille
moyenne et du contenu lipidique de chaque cellule adipeuse individuelle), ou par hyperplasie
(augmentation du nombre total de cellules adipeuses) ou de la combinaison de ces deux
anomalies, dans les obésités les plus séveres (JEANRENAUD, 1992).

Un bilan énergétique positif et une prise de poids non souhaitable en sont les causes sous-
jacentes de I’obésité. Cependant, les sujets obéses montrent des différences non seulement dans
les excédents de graisse qu’ils accumulent, mais aussi dans la répartition anatomique de cette
graisse. Cette répartition de la masse grasse joue un rdle dans les risques associés a 1’obésité et
le type de maladie qui en résulte. En effet, une répartition abdominale de la graisse est un
facteur de risque de maladie aussi important que 1’exces de masse grasse en soi. Il est donc utile
de pouvoir distinguer les sujets présentant un risque augmenté¢ du fait d’une «répartition

abdominale de la graisse», souvent connue sous le nom d’«obésité androide», de ceux qui
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montrent une repartition «gynoide» moins grave, dans laquelle la graisse se repartit plus
uniformément et de facon périphérique (OMS, 2003).

Le tissu adipeux est un site majeur de ’homéostasie de I’organisme. Chez les mammiferes,
deux tissus adipeux distincts existent : le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun. Le tissu
adipeux blanc est la plus grande réserve d’énergie chez les mammiferes, alors que le tissu
adipeux brun intervient essentiellement dans la thermogenese.

Le tissu adipeux blanc est particulierement sensible aux conditions métaboliques,
s’hypertrophiant en réponse a un régime hypercalorique en accumulant les réserves sous formes
de triglycérides, ou a [D’inverse, s’hypotrophiant au cours de pénuries alimentaires.
L’hypertrophie du tissu adipeux se caractérise a 1’échelle cellulaire, d’abord par I’hypertrophie
d’adipocytes existants, puis se poursuit par une hyperplasie des cellules souches qui existent
dans le tissu adipeux (GELOEN et al., 1989).

Le tissu adipeux a été considéré uniqguement comme un lieu de stockage et de mobilisation des
acides gras mis en réserve. Cependant, la mise en évidence de la production de protéines par les
adipocytes blancs, libérées dans la circulation et agissant sur des cibles différents et souvent
¢loignées du tissu adipeux, comme par exemple la leptine et 1’adiponectine, a révélé la nature
endocrine de ce tissu (ZARROUKI, 2007).

L’obésité est associée a un état inflammatoire chronique. En effet, de trés nombreuses études
ont rapporté une augmentation des concentrations circulantes de divers marqueurs de
I’inflammation et de cytokines pro inflammatoires chez les sujets obéses (Figure 3). Ainsi, les
concentrations plasmatiques du facteur nécrosant alpha des tumeurs (TNFa) et de I’interleukine
6 (IL6) sont 2 a 3 fois plus élevées chez les sujets obéses que chez les sujets minces appariés
pour le sexe et I’age (BASTARD et HUBERT, 2004).

Sous le terme «obesité» sont regroupées des situations cliniques trés variées qui n’ont en
commun que 1’exceés de masse grasse. De 1’adiposité abdominale a 1’obésité morbide, 1’éventail
des formes cliniques des obésités est large. Les complications de 1’obésité sont, elles aussi,
diverses allant de [Iinsulinorésistance a la discrimination sociale en passant par
I’hypoventilation alvéolaire et I’hypertension intracranienne (BASDEVANT, 1998).

L’obésité est un facteur susceptible d’intervenir dans de nombreuses maladies : maladies
cardiovasculaires, diabéte, hypertension artérielle, accidents vasculaires cérébraux, embolies
pulmonaires, affectations de la vésicule biliaire, anomalies respiratoires, dont notamment
I’apnée du sommeil (POIRIER et DESPRES, 2003).
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Complications cardiovasculaires

1

Figure 3 : Adipokines du tissu adipeux (FRUHBECK et al., 2001).

Le développement du tissu adipeux s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion d’adipokines pro-
inflammatoires qui peuvent participer aux complications de 1’obésité.
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Le syndrome métabolique est la complication la plus marquante de 1’obésité. Un groupe
d’experts de I’OMS 1’a défini par la présence d’un diabéte (ou diminution de la tolérance au
sucre, respectivement de résistance a 1’insuline) associé¢ a deux ou plus des complications
supplémentaires suivantes : hypertension artérielle, dyslipidémie (triglycérides élevés,
diminution de la cholestérol-HDL) et une micro-alouminurie (KELLER, 2002), la
manifestation de ce syndrome est favorisée par une surcharge en graisse (Tableau 2).

Le risque de développer un diabete de type Il augmente déja nettement avec une surcharge
pondérale modérée ; lors de surcharge pondérale prononcée ce risque augmente encore
massivement. De plus, le syndrome des ovaires poly kystiques est plus fréquent lors d’obésité
tronculaire. L’obésité est associée aussi a une augmentation de problémes orthopédiques, du
syndrome d’apnée du sommeil et de la stéatose hépatique (LEVY, 1995).

Chez I’adulte, 1’obésité est souvent associée a la présence d’une athérosclérose précoce. En
effet, I’examen post-mortem d’artéres de jeunes adultes (15-34 ans) décédés accidentellement a
démontré que ’étendue des stries lipidiques et des 1ésions plus complexes (plaque fibreuse,
plaque avec calcification ou ulcération) dans la coronaire droite et dans I’aorte abdominale était
associée a I’obésité et a I’épaisseur du panicule adipeux (POIRIER et DESPRES, 2003).
L’hypertension artérielle est une complication majeure de 1’obésité. Les dyslipidémies traitées
(hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie mixte ou isolée) sont plus fréquentes chez les
hommes (16,4%) que chez les femmes (14,3%). La prévalence des dyslipidémies traitées est
multipliée par 2 en cas de surpoids et par presque 3 en cas d’obésité comparée a celle des sujets
de corpulence normale. Le diabéte sucré est aussi associé a 1’obésité. Les hommes sont plus
fréquemment diabétiques (6%) que les femmes (4,6%) (KORNOWSKI, 2009).

Le diabéte de type 2 (non insulinodépendant) est un syndrome bipolaire associant une
résistance a I’insuline, liée en particulier a I’obésité, et une incapacité du pancréas a y faire

face (DE FRONZO, 1999). Son apparition est déterminée par des facteurs génétiques et des
facteurs environnementaux.

Il est clair que 1’obésité commencant tot, in utero ou pendant I’enfance est associée a des
complications tres séveres.

Pour essayer d’y voir plus clair et d’étudier I’impact possible des modifications de la nutrition
maternelle sur la santé de sa progéniture, ainsi qu'étudier 1'étiologie de 1’obésité en raison de la
gravité de ses nombreuses répercussions métaboliques et dégénératives, plusieurs modeles
animaux ont été utilisés. Ces expérimentations ont permis de raccourcir les étapes de la vie et

d’étudier les relations entre 1’alimentation et le métabolisme (BOUANANE et al., 2009).
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Tableau 2: Anomalies métaboliques associées a 1’obésité abdominale (DESPRES, 2001)

T triglycérides

L cholestéral HDL

cholestérol LDL : peu de changement
T 1oL petites et denses

T apolipoproteine B

1 hyperlipidémie post-prandiale

T antigene et activité du PAI-1

T activité Facteur VII

T activité Facteur Ville coagulant

1 antigéne t-PA

T fibrinogéne

1 proteine C-reactive

T cytokines (TNF-a, IL-6)

T molécules d’'adhérence (P-sélectine, ICAM-1, YCAM-1)

Dysfonctionnement endothé lial

HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : lipoprotéines de basse densité ; PAI-1 : inhibiteur-1 de I’activateur
du plasminogéne ; TNF-a : tumor necrosis factor a ; IL-6 : interleukine-6 ; ICAM-1 : molécule-1 d’adhérence
intercellulaire ; VCAM-1 : molécule-1 d’adhérence vasculaire; t-PA: activateur tissulaire du plasminogene ; 1
augmentation ; | diminution.
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La grande similitude et I'homologie entre les génomes de rongeurs et les humains font de ces
modeles animaux un outil important pour étudier les conditions qui affectent les humains, qui
peuvent étre simulés sur des rats. L'obésité peut étre induite chez I'animal par des changements
neuroendocriniens, alimentaires ou génétiques. Les modeéles les plus largement utilisés pour
introduire 1’obésité chez les rats sont une Iésion du noyau ventromédian hypothalamique
(VMH) par I’administration de glutamate monosodique ou une lésion électrique direct, une
ovariectomie, utilisation de régimes hypercaloriques et les manipulations génétiques de
I’obésité (VON DIEMEN, 2006).

L’absence de leptine fonctionnelle chez la souris ob/ob (ob gene de la production de la leptine)
est un modele d’obésité caractérisé par une hyperphagie, une dépense énergétique réduite et un
exces de tissu adipeux (MAFFEI et al., 1995, GUERRE-MILLO et al., 1996).

Chez les souris db/db (le géne db code pour le récepteur hypothalamique de la leptine), un autre
modele d’obésité caractérisé par une accumulation de tissu adipeux et une hyperleptinémie non
fonctionnelle, le récepteur de la leptine est muté bloquant ainsi ’action de la leptine. Il est
intéressant de noter qu’une synthése exagérée de I’ARNm de ob est également présente dans
deux modeles d’obésité chez le rat : le rat Zucker fa/fa, porteur d’une mutation du récepteur de
la leptine, et le rat «VMH», 1és¢ au niveau de I’hypothalamus au niveau du site potentiel
d’expression du géne ob (UNGER, 2003). Ces deux modeles sont caractérisés par un exces de
tissu adipeux et une accumulation de lipides dans le muscle et le foie.

Les modeles animaux d’obésité induite par le régime alimentaire ont permis de mettre en
évidence le r6le de la consommation hypercalorique et/ou hyperlipidique. La souris Spiny
(Acomys chirinus ) vit dans les régions désertiques et semi-désertiques autour du bassin
méditerranéen. Un régime de laboratoire riche en lipides induit une obeésité chez cette souris
(WEST etal., 1992).

La souris C57BL/6J soumise a un régime hyperlipidique, devient obése avec exces de tissu
adipeux et présente une insulinorésistance (RAUSCH et al., 2008).

Le rat des sables (Psammomys obesus ), dans son milieu naturel, se nourrit de plantes salées
pauvres en calories, alors que soumis a un régime standard de laboratoire, 40% des animaux
deviennent obéses et développent un diabéte non insulino-dépendant (BENNANI-KABCHI et
al., 2000).

Chez le rat Wistar, un régime hyperlipidique pendant deux mois induit une augmentation de la
prise alimentaire, du poids corporel, une accumulation des lipides dans le tissu adipeux, une

élévation des concentrations sériques en glucose, insuline, leptine, et des taux hépatiques en
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malondialdéhyde (MDA) marqueur de la peroxydation lipidique et du stress oxydatif
(MILAGRO et al., 2006).

Outre le régime hypergras, 1’obésité nutritionnelle est induite par le régime cafeteria. Ce régime
comporte une variété d’aliments riches en calories et agréables au golt consommés par
I’homme, a savoir les chips, le chocolat, le paté, les saucissons, le fromage, les biscuits
etc.....dans des proportions variables. Ce régime hypercalorique et hyperlipidique induit chez le
rat une hyperphagie et une obésité (LOUIS-SYLVESTRE, 1984).

Le rat adopte un comportement glouton quand on lui offre le régime « cafeteria », qui consiste
en suppléments savoureux multiples, différents de jour en jour (TEIL et al., 1990).

Ce régime induit une hyperphagie provoquee par des facteurs nutritionnels mais aussi par des
stimulations sensorielles qui pourraient influencer directement le controle central du
comportement (LOUIS-SYLVESTRE, 1984).

BOUANANE et ses collaborateurs ont trouvé que le régime cafeteria induit une obésité
consécutive a une hyperphagie observée chez la rate au cours de la gestation et chez les rats en
période postnatale (BOUANANE et al., 2009).

Une étude examine les effets du régime cafeteria donné a la mére sur le développement du
muscle et du tissu adipeux de la progéniture au moment du sevrage. Les rats nés de meres
nourries avec le régime cafeteria soit pendant la gestation seul ou pendant la gestation et la
lactation ont montré une réduction de 25 % de la zone musculaire en coupe transversale et des
fibres d'environ 20% comparativement aux ratons nourris avec une alimentation équilibrée
standard. Le maintien du régime pendant l'allaitement a augmenté les teneurs en lipides
intramusculaires et le poids du tissu adipeux caractérisé par une hypertrophie des adipocytes,
mais pas I'nyperplasie (BAYOL et al., 2005).

Cette étude montre que les rats nés de meres nourries au régime cafeteria durant la gestation et
pendant la période de la lactation sont exposés a une atrophie musculaire et une hypotrophie
des fibres, accompagnées d’une accumulation de graisse intramusculaire et une augmentation
du poids du tissu adipeux (BAYOL et al., 2005).

L’augmentation du poids chez les rats nourris au régime cafeteria est associée a I’augmentation
du poids du tissu adipeux et son enrichissement en lipides, confirmant les propriétés
obésogeénes du régime cafeteria. Cette obésité est associée a des altérations des métabolismes
glucidique, lipidique et protéique similaires a celles observées au cours de 1’obésité humaine
(KOPELMAN, 2000).

Au cours de la gestation, le régime cafeteria provoque une obeésité associée a une

hyperglycémie, un hyperinsulinisme, une hyperleptinémie et une hyperlipidémie chez la rate.
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Les nouveau-nés de ces rates sont aussi obeses et présentent les mémes altérations que leurs
méres a savoir une hyperglycémie, un hyperinsulinisme, une hyperleptinémie et une
hyperlipidémie Ces altérations persistent jusqu’a 1’age adulte et ceci quelque soit le régime
alimentaire postnatal (BOUANANE et al., 2009).

Un tel régime a également induit I'apparition de troubles métaboliques, cellulaire et moléculaire
qui sont normalement associés a l'insulino-résistance et le diabéte de type 2 chez les
descendants. Ces troubles ont été observés des la fin de la lactation.

Mettre en évidence un lien entre certaines maladies et 1’alimentation est un domaine d’étude
qui retient I’attention de nombreux chercheurs. Certes, 1’origine de la plupart des états
pathologiques est multifactorielle, mais la possibilité d’influencer leur apparition et leur
développement par 1’alimentation présente un grand intérét. L’utilité de certains nutriments
semble aujourd’hui reconnue. Il s’agit, en particulier de vitamines et oligo-éléments ayant une
activité antioxydante, permettant de lutter contre les radicaux libres. A cause de la grande
réactivité et de 1’action délétére de ces derniers sur les systémes biologiques, ils sont incriminés
dans les mécanismes du vieillissement et interviennent dans la physiopathologie de plus d’une
centaine de maladies (PASTRE, 2005).

Il a ét¢ montré que oxygene, cet ¢lément indispensable a la vie, pouvait dans certaines
conditions devenir un danger mortel pour I’organisme via la formation d’espéces oxygénées
activées (radicaux libres, peroxyde d’hydrogéne, oxygéne singulet, acide hypochloreux)
hautement réactionnelles. Une fois formées, les espéces oxygénées activées (EOA) peuvent en
effet induire des cassures de ’ADN, inactiver des protéines ou induire des phénomenes de
peroxydation lipidique (attaque d’acides gras polyinsaturés), ces derniers conduisant a une
perte de la permeéabilité membranaire des cellules (PFINCEMAIL et al., 1998).

Il existe deux grands types d'espéces de radicaux libres: les especes oxygénées activées (EOA)
et les espéces azotées activées (EAA) (PIERCE et al., 2004).

Dans les cellules, il existe des systémes enzymatiques qui produisent de 1’02 : les protéines de
la chaine respiratoire des mitochondries (la phosphorylation oxydative génere des radicaux
libres), la NADPH oxydase, les amines oxydases (semi-carbazide amine oxydase SSAO, mono-
amine oxydase MAO), le cytochrome P450, I’enzyme NOS, les lipogénases, les
cylooxygénases, la glucose oxydase et la myéloperoxydase (WASSMANN et al., 2004).

Dans les conditions normales, il existe un équilibre entre oxydants et antioxydants. Cependant,
dans certaines conditions physiologiques, il se produit un déséquilibre en faveur de la
production de molécules oxydantes. Par exemple, chez des souris obeses, I’expression de la

NADPH oxydase augmente significativement dans le tissu adipeux et par conséquent génére un



26

stress oxydant. En parallele, les défenses anti-oxydantes sont également diminuées
(FURUKAWA et al ., 2004).

Le stress oxydatif correspond a une perturbation du statut oxydatif intracellulaire, induite soit
par production excessive de radicaux libres, soit par diminution de la capacité de défense
antioxydante. Les effets des radicaux libres sont proportionnels a I’intensité et a la durée de leur
production :

— une production transitoire et modérée de radicaux libres correspond & un mécanisme de
défense de la cellule lui permettant, par exemple, de détruire des cellules cancéreuses ou des
microorganismes pathogeénes ;

— lorsque cette production est récurrente ou chronique mais reste modérée dans son intensité, la
balance entre production de radicaux libres et systtmes de détoxication de la cellule est
perturbée de maniere continue, et on parle alors de stress oxydatif ;

— si la production de radicaux libres est suffisamment importante pour altérer de maniére
irréversible des processus cellulaires vitaux, elle déclenche I’apoptose et la mort cellulaire.
Lorsque les radicaux libres sont générés en quantités massives, ils entrainent la nécrose
cellulaire (MOREL et BAROUKI, 1999). (Figure 4)

En situation physiologique, 1’organisme est équipé de nombreux systémes endogeénes
antioxydants capables de neutraliser la production constante, mais modérée d’EOA. Au cours
des syndromes inflammatoires aigus ou d’¢tats d’agression cette production est
considérablement augmentée dépassant les capacités tampon de 1’organisme. Cet état de
déséquilibre est a ’origine de nombreuses réactions d’oxydation responsables de Iésions
cellulaires a I’origine des défaillances d’organes observées (ZAZZO, 2002).

Les EOA peuvent attaquer les lipides, et plus particulierement les acides gras polyinsaturés qui
sont facilement oxydables. Ceci conduit a une réaction en chaine de peroxydation lipidique, qui
modifie la fluidité et la perméabilité de la membrane et peut aussi altérer le fonctionnement des
protéines membranaires. La peroxydation des lipides est généralement initiée par un radical
(R") particulierement réactif selon la réaction :

LH+R —L"+RH

Le radical lipidique (L, radical alkyle) formé lors de cette réaction réagit avec 1’oxygéne pour
former un radical peroxyle capable de transformer un autre acide gras polyinsaturé en radical
lipidique, propageant ainsi la réaction de peroxydation :

L'+ 0*—- LOO +L H+L0OO" — L +LOOHL" + 0* - L 0O"...



.~ Adaptation :

Stimulation de la prolifération cellulaire
Surexpression d’antioxydants
Expression de géne

* Oxydation de protéines
* Cassure ADN

* Peroxydation lipidique

Figure 4: Intensité du stress oxydatif (PINCEMAIL et al., 1998).
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L’hydroperoxyde lipidique (LOOH) forme lors de la phase de propagation de la réaction de
peroxydation est relativement stable. Cependant, en présence de métaux de transition, il peut
reformer de nouveaux radicaux lipidiques (LO", radical alkoxyle ou LOO", radical peroxyle) :
LOOH + Fe*+ — LO" + OH" + Fe*+LOOH + Fe*+— LOO" + H " + Fe **

Par ailleurs, il peut aussi se transformer en endoperoxyde, qui, en présence d’oxygene, va
conduire & la formation de divers produits, dont notamment des aldéhydes, (4- hydroxynonénal,
malondialdéhyde...), qui peuvent aller endommager les protéines et les acides nucléiques et
dont le dosage permet de déterminer 1’étendue de la peroxydation. La réaction de peroxydation
se termine lorsque deux radicaux lipidiques se rencontrent ou lorsque le radical lipidique
interagit avec un antioxydant liposoluble tel que la vitamine E (ABUJA et ALBERTINI, 2001).
Pour les protéines, les effets sont complexes, allant de 1’oxydation du squelette protéique,
c’est-a-dire de la chaine polypeptidique conduisant a son clivage, a celle des chaines latérales
de différents acides aminés. Certaines protéines voient leur activité augmenter suite a une
oxydation, mais la plupart deviennent inactives (BERLETT et STADTMAN, 1997).

Les EOA peuvent provoquer aussi des lésions des acides nucléiques susceptibles d’entrainer
des mutations ou d’altérer I’expression des genes. Il peut y avoir jusqu’a 70 modifications
oxydatives différentes des acides nucléiques, certaines affectant les bases d’autres induisant des
cassures dans les brins. L’un des marqueurs d’une attaque oxydative des acides nucléiques est
la présence de 8-hydroxy-guanine (8-OH- G) (LIU et ARORA, 2002).

Induit par diverses sources de production d’EOA (agents chimiques carcinogénes, radiations
ionisantes, rayonnements ultraviolets), il est ainsi largement impliquée dans le processus de
développement du cancer (PINCEMAIL, 1999).

Les principaux systemes de défense anti-oxydante se divisent en ceux qui tendent & empécher
la formation des dérivés réactifs de 1’oxygene (catalases et glutathion peroxydase (GSH-Px)),
en défense destinée a éliminer les EOA aprés leur formation (SOD, vitamine E en particulier
sous forme d’a-tocophérol, vitamine C, glutathion cellulaire, etc.) et enfin, en systémes chargés
de réparer les dégats causés par les EOA (les lipides et les protéines dénaturées sont éliminés
tandis que les acides nucléiques oxydés sont réparés par des systémes enzymatiques
spécifiques) (EVANS et HALLIWELL, 2001) (Figure 5).

La plupart de ces défenses anti-oxydantes sont constituées par des micronutriments (ceci est le
cas pour la vitamine E qui protége les lipides de la peroxydation, ou encore de la vitamine C
qui s’oppose a 1’action des EOA ou des derives du NO et participe au recyclage de la vitamine

E), ou sont sous la dépendance de micronutriments qui représentent des cofacteurs
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Caroténoides

Yitamine C et E
+ caroténoides

Vitamine E

T -—
Glutathion

péroxydase

+ caroténoides

Figure 5 : Systeme de défense antioxydant (OPARA, 2002).

Site d’action des nutriments antioxydants (en rouge) et des enzymes antioxydants (en noire).
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indispensables au bon fonctionnement de systémes enzymatiques comme la glutathion
peroxydase (séléno-dépendante) ou la SOD (dont il existe deux formes, 1’une contenant du
cuivre et du zinc, ’autre, du manganése) (EVANS et HALLIWELL, 2001) (Tableau 3).

Plus d’une centaine de pathologies sont associées avec une production excessive d’EOA qui
engendrera des modifications importantes dans les défenses antioxydantes. Une évaluation de
ces derniéres pourra dés lors étre utile au diagnostic (Tableau 4), a la recherche de thérapies
adéquates et au suivi de I’évolution des maladies.

De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours de 1’obésité
tenant a la fois a I’augmentation de la production des radicaux oxygénés et la diminution des
capacités de défenses antioxydantes par la baisse des activités des enzymes antioxydantes et
des taux de vitamines antioxydantes (FURUKAWA et al., 2004). Le stress oxydatif est
également présent chez les enfants obéses (MOHN et al., 2005), et peut méme exister pendant
la vie intra-utérine chez le feetus et a la naissance chez le nouveau-né (BUONOCORE et
PERRONE, 2006).

L’obésité est depuis peu considérée comme un état inflammatoire chronique de faible intensité
accompagnée d’un stress oxydant. Inflammation et stress oxydant constituent un lien entre
obésité et les pathologies associées. Le role de I’inflammation et du stress oxydant dans le
développement des pathologies associées a 1’obésité sont encore mal définis.

Il a été récemment suggéré que I’inflammation constitue un lien entre 1’obésité, la résistance a
I’insuline et le diabéte de type 2. L’inflammation est accompagnée d’une augmentation du
stress oxydant dans les cellules adipeuses, favorisant I’installation de la résistance a 1’insuline.
(ZARROUKI, 2007).

Le stress oxydant systémique augmente avec le degré d’obésité. En effet, les augmentations des
TBARs et de la 8-epi-prostaglandine F2 alpha dans le plasma sont corrélées avec 1’indice de
masse corporelle et le tour de hanche (OLUSI, 2002). La production de H,0, est augmentée
seulement dans le tissu adipeux blanc de souris KKAy obeéses et pas dans les autres tissus (foie,
muscle, aorte) suggérant que le tissu adipeux est le site principal de la production de ROS
(FURUKAWA et al, 2004).

De plus, I’induction de 1’obésité chez des souris, par un régime hyperlipidique, augmente
significativement les concentrations circulantes des marqueurs de la peroxydation lipidique et
induit ’oxydation de 1’albumine plasmatique ; la concentration des protéines carbonylées dans
le tissu adipeux est de 2 a 3 fois plus élevée chez les souris obéses que chez les témoins
(GRIMSRUD et al., 2007).
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Tableau 3: Propriétés anti-oxydantes des micronutriments (EVANS et HALLIWELL, 2001).

Effet direct :
Micronutriment anti-
oxydant

Effet indirect :
Fe

Mn
Cu
Zn

Mg

protéines

riboflavine

thiamine

sélénium

nicotinamide

acide folique

Vitamines E et C, B-caroténoides, flavonoides et polyphénols
vegétaux

Catalase, prévention de 1’hypoxie (hémoglobine/myoglobine)
NO synthase (NO anti-oxydant dans certaines situations)

MnSOD
Cu, Zn-SOD, céruléoplasmine, intervient dans le métabolisme du Fe
Cu, Zn-SOD, métallothionéine, stabilisation membranaire

Cofacteur de la voie des pentoses-phosphates, une carence profonde
favorise les effets du stress oxydant sur la fonction cardiaque

Apportent des acides aminés impliqués dans les défenses anti-
oxydantes (glutathion, aloumine, etc.)

Glutathion réductase (cofacteur du FAD)

Nécessaire a la fonction transcétolase dans la voie des pentoses-
phosphates

Glutathion peroxydase, sélénoprotéine P et autres sélénoprotéines

NAD+, NADP+, NADPH, NADH, réparation de I’ADN, poly
(ADR ribose) polymérase, glutathion réductase, catalase

Diminue la concentration plasmatique d’homocystéine (facteur de
risque du stress oxydant endothélial)
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Tableau 4: Exemples de quelques pathologies humaines associées avec la modification de la

concentration des antioxydants (PINCMALIL, 1998).

Evolution de ’antioxydant
Diminution de la vitamine C

Diminution de la vitamine E

Diminution du gluthathion,
protéines SH

Diminution de 1’ubiquinone
Augmentation de 1’acide urique

Diminution pouvoir antioxydant
total

Diminution de la GPX, carence en
sélénium

Augmentation de la SOD

Diminution de la SOD

Situations pathologiques

Maladies respiratoires (emphyséme,
bronchopneumopathies chroniques obstructives
(BPCO), fumeur)

Pancréatite aigue

Hémochromatose

Syndrome de détresse respiratoire
Transplantation d’organes
Pontage coronarien

Choc septique

Traumatisme cranien
Hémochromatose

Syndrome immunodéficient acquis
Syndrome de détress respiratoire

Hyperlipidéemie
Phénomeénes d’ischémie-reperfusion

Maladies respiratoires (asthme, BPCO, fumeur)
Maladies du foie
Naissance de prématurés

Cancer

Alcoolisme

Mucovisidose

Maladie de Keshan
Maladies cardiovasculaires
Stérilité

Maladies de Crohn
Arthrite rhumatoide
Cataracte (cristallin)

Leucémie

Hépatite

Diabéte

Dystrophie musculaire de Duchenne
Syndrome de détresse respiratoire
Syndrome de Down

Aurthrite rhumatoide

Anémie de Fanconi

Hypocuprose

Syndrome immunologiquement déficients
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Les altérations métaboliques dues a 1’obésit¢ sont donc nombreuses et présentes dés la
naissance, et constituent un facteur de risque de I’apparition de différentes pathologies a 1’age
adulte.
Dans cet axe, notre travail porte sur 1’évaluation de la balance oxydante-antioxydante au cours
de I’obésité expérimentale. L obésité est induite chez le rat « wistar » par un régime hypergras
et hypercalorique. Nous avons utilisés quatre lots de rats :

-Rats nés de meres obeses sevrés au régime cafeteria ;

-Rats nés de meres obeses sevrés au régime standard ;

-Rats nés de meres témoins sevrés au régime cafeteria ;

-Rats nés de méres témoins sevrés au régime standard.
Ces rats sont suivis de la naissance a I’age adulte. Ce suivi implique 1’évolution pondérale,
prélevement de sang et d’organes qui servent a différents dosages comme les parametres
lipidiques (cholestérol, triglycérides), glucose et protéines totales, ainsi que quelques marqueurs
du stress oxydatif (pouvoir antioxydant total, vitamines et enzymes antioxydantes,
malondialdéhyde et hydropéroxyde, protéines carbonylées et diénes conjuguées).
Ce protocole expérimental permettra de déterminer les altérations propres a la vie intra-utérine
(influence maternelle) et celle du régime hypergras (influence post-natale) ainsi que le moment

de leur apparition.



MATERIEL ET
METHODES
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I. Protocole expérimental

L’étude est réalisée sur des rats de type « Wistar » élevés a 1’animalerie au niveau du
département de Biologie, Faculté des sciences de la Nature et de Vie et des Sciences de la Terre
et de I’Univers, Université ABOU BEKR BELKAID de Tlemcen.

L’¢levage est effectu¢ dans une piece éclairée 12h par jour, et dont la température est
maintenue constante (22 a 25° C). Les animaux ont un acces libre a la nourriture et 1’eau.
L’obésité expérimentale est provoquée chez le rat par le régime cafeteria. C’est un régime
hypercalorique et hyperlipidique, induisant une hyperphagie suivie d’une hypertrophie du tissu
adipeux d’ou installation de 1’obésité chez le rat.

Aprés accouplement de rats Wistar adulte, le 1% jour de gestation est déterminé par la présence
de spermatozoides sur le frotti vaginal des femelles.

Les rates gestantes sont divisées en deux groupes :

-un lot témoin de femelles gestantes consommant le régime standard commercial dont la
composition est mentionné dans le Tableau 5.

-un lot expérimental de femelles gestantes consommant le régime cafeteria composé de 50%
régime standard et 50% d’un mélange de saucisse, biscuit sec, fromage, chips, chocolat et
cacahouetes dans les proportions (2 /2 /2 /1 /1 /1) selon le protocole de Darimont et al.(2004)
(Tableau 5).

A la mise bas, les nouveaux nés sont pesés puis laissés avec leurs mamans jusqu’au sevrage
(Imois), le poids des rats est noté chaque semaine.

Le poids moyen des nouveau-nés témoins est de 4,89+0,23g .Concernant les nouveau-nés de
meres soumises au régime cafeteria, le poids de naissance est de 6,97+0,31g donc supérieur a
celui des témoins.

A un mois, les petits ratons sont sevrés et recoivent soit le régime standard, soit le régime
cafeteria.

Les males sont séparés des femelles et les rats sont suivis jusqu’a 3mois (adulte).

Quatre lots de rats sont alors constitués :

- progéniture témoin de meére témoin sevrée au régime standard (TRS)

- progéniture témoin de mere témoin sevrée au régime cafeteria (TRC)

- progéniture obése de mere cafeteria sevrée au régime standard (ORS)

- progéniture obése de mere cafeteria sevrée au régime cafeteria (ORC)

Les sacrifices et les prélévements de sang et d’organes sont réalisés a 1’age d’un mois (J30) et

trois mois (J90).



36

Tableau 5 : Composition des régimes consommeés par les rats.

Constituants en % Régime
Témoin standard Cafeteria

T C
Protéines totales 19 20
Glucides totaux 57,5 39
Lipides totaux 6 30
Fibres 5 8
Humidité 7,54 9
Minéraux 4 3
Vitamines 1 1
Acides gras :
-AGS 27 42
-AGMI 24 30
-C18 :2n-6 45 27
-C18 :3n-3 3 1
-C20 :4n-6 1 0

La composition des régimes est réalisée au laboratoire « Produits Naturels », Université de Tlemcen.
La composition en acides gras des régimes est déterminée par HPLC (Dijon, France).
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I1. Prélévement de sang et d’organes
A J30 et a J90, 6 rats de chaque lot sont anesthésiés au cloral a 10% (3ml pour 1000g de poids
corporel) et sacrifies apres 12h de jeune.

Le sang est prélevé par ponction dans I’aorte abdominale et récupéré dans des tubes EDTA.

Les échantillons prelevés sur les tubes EDTA sont centrifugés a 3000tr/min pendant 15 min.

Le plasma est récupéré pour doser les lipides et les différents paramétres du stress oxydatif

(vitamine C, protéines carbonylées, malondialdéhyde, le taux des hydroperoxydes, catalase et

pouvoir antioxydant total).

Le culot restant contenant les érythrocytes est lavé avec I’ecau physiologique 3 fois de suite puis

les cellules sont lysées par addition de 1’eau distillée glacée et incubée pendant 15min dans la

glace.

Le lysat est récupéré ensuite pour le dosage des enzymes antioxydants érythrocytaires et les

marqueurs du statut oxydant érythrocytaire apres centrifugation a 5000tr/min pendant 5min et

élimination des débris cellulaires.

Apres prélevement sanguin, le foie, le muscle gastrocnémien, le tissu adipeux et 1’intestin sont

soigneusement prélevés, rincés avec I’eau physiologique ensuite pesés.

Deux types d’homogénats d’organes sont prépareés :

1) Homogénat pour la détermination des parametres biochimiques: 10 ml d’eau
physiologique sont additionnés a 1g d’organe. Aprés broyage au ultraturax et
centrifugation a 3000 t /min pendant 10 min, le surnageant est récupéré dans un tube sec.
Un volume de SDS 1% (Sodium dodecylsulfate) est additionné a un volume du surnageant
récupéré. L’ homogénat est incubé 1h dans la glace et conservé a -20°C.

2) Homogénat pour la détermination des parametres du statut oxydant/ antioxydant: 1g
d’organe est placé dans 9 ml d’eau distillée glacée, puis est broyé au ultraturax.
L’ensemble est centrifugé ensuite a 3000 t/min pendant 10 min pour récupérer le
surnageant qui constitue I’homogénat d’organe. Ce dernier est conservé a -20°C en vue des
différents dosages.

I11. Description des méthodes utilisées

I11.1. Dosage du cholestérol total

Le dosage du cholestérol total est réalisé par méthode enzymatique (Kit SPINREACT), sur le

plasma, ainsi que sur I’homogénat d’organes. La réaction consiste a libérer le cholestérol de la

liaison ester par la cholestérol-estérase, et d’oxyder le cholestérol libre non estérifié par la
cholestérol-oxydase. L’indicateur est une quinonéimine formée & partir de peroxyde

d’hydrogene, de la 4-aminophénazone, sous [’action catalytique de la peroxydase. La
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concentration en quinonéimine colorée est mesurée a 505 nm. Elle est proportionnelle a la
concentration en cholestérol total présent dans 1’échantillon.

I11.2. Dosage des triglycérides

Les triglycérides sont dosés par méthode enzymatique (Kit QUIMICA CLINICA APLICADA
S. A, Espagne), sur le plasma, ainsi que sur I’homogénat d’organes. Les triglycérides sont
dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases en glycérol et acides gras libres.
L’indicateur est une quinonéimine formée a partir de peroxyde d’hydrogene, de la 4-
aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous I’action catalytique de la peroxydase. Le taux des
triglycérides est déterminé a une longueur d’ondes de 505 nm. La concentration en
quinonéimine est proportionnelle & la concentration totale en triglycérides présents dans
1’échantillon.

111.3. Dosage du glucose

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique colorimétrique en présence
de la glucose oxydase (Kit QUIMICA CLINICA APLICADA S. A, Espagne). L’absorption est
mesurée a 505 nm.

I11.4. Dosage des protéines totales

Les protéines totales sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret (Kit QUIMICA
CLINICA APLICADA S. A, Espagne), sur le plasma, ainsi que sur le ’homogénat d’organes.
Les protéines forment avec les ions cuivriques, en milieu alcalin, un complexe coloré dont
I’intensité est proportionnelle a la concentration en protéines. L’absorption est mesurée a 450
nm.

111.5. Détermination du statut oxydant /antioxydant

111.5.1. Dosage de la vitamine C

La vitamine C est dosée selon la méthode de JACOTA et DANI (1982) sur le plasma en
utilisant le réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique.

Aprés utilisation de 1’acide trichloroacétique TCA a 10% pour précipiter les protéines et
centrifugation, le Folin est ajouté au surnageant. La vitamine C réduit le réactif en donnant une
coloration jaune. L’intensité de la coloration représente la concentration en vitamine C a une
longueur d’onde de 769 nm présente dans 1’échantillon. La concentration de la vitamine C est
déduite a I’aide d’une courbe étalon d’une solution d’acide ascorbique.

111.5.2. Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC)

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c’est a dire sa capacité a absorber les radicaux
oxygenes libres (ORAC : Oxygen Radical Absorbance Capacity) est estimé par la capacité des

hématies a résister a I’hémolyse induite par les radicaux libres in vitro en présence du plasma
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selon la méthode de BLACHE et PROST (1992). Cette méthode est basée sur le suivi en
fonction du temps de I’hémolyse des globules rouges induite par un générateur de radicaux
libres.

Il s’agit de soumettre une suspension d’hématies a une agression radicalaire dans des
conditions strictement contrélées et standardisées. Tous les systemes enzymatiques et
chimiques de I’échantillon se mobilisent pour protéger I’intégrité des cellules jusqu’a leur lyse.
Ainsi I’hémolyse se fait graduellement en fonction du temps. La mesure, toutes les 5 minutes,
de I’augmentation de I’absorbance a 450 nm permet de suivre la cinétique de I’hémolyse.
L’addition d’une quantité déterminée d’un antioxydant, vitamine E (Trolox) ou vitamine C
(acide ascorbique) permet de neutraliser une quantité de radicaux libres dans le milieu
d’incubation et permet donc la protection des globules rouges contre ’attaque des radicaux
libres et I’hémolyse. La courbe de cinétique de lyse des globules rouges est donc déviée et un
décalage de la courbe est observé en fonction du temps. Le plasma contient plusieurs systéemes
de défenses antioxydantes et permet ainsi la protection des globules rouges contre ’attaque
radicalaire. En présence du plasma, un décalage de la courbe de la cinétique d’hémolyse des
globules rouges est ainsi observé. Le pouvoir antioxydant total du plasma représente donc la
capacité du plasma a neutraliser les radicaux libres générés in vitro et donc a freiner I’hémolyse
des globules rouges attaquées, donc indirectement, ralentir I’augmentation de la densité optique
a 450 nm.

Afin de permettre une quantification de ce pouvoir antioxydant total, 1’utilisation des
antioxydants purifiés (Trolox, vitamine C) a concentrations connues permet 1’étalonnage. Ainsi
une unité ORAC correspond a la surface de protection donnée par 1uM Trolox ou 2 UM

vitamine C (concentration finale).

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

Trolox ou
vitamine C

DO

-

Temps (heures)
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L’ORAC de chaque échantillon est calculé en mesurant la surface nette de protection sous
courbe cinétique de I’hémolyse. Ainsi :
ORAC = Spjanc — Sechantilion / Sbianc — Santioxydant
Ou S : aire sous la courbe cinétique de I’hémolyse
Antioxydant : Trolox (1 uM) ou vitamine C (2 pM)

Il existe une autre méthode de calcul :

1 U ORAC =} (DOglanc- DOgtaion) / Nnombre DO.

ORACkchaniiion = [Y, (DOglanc — DOkgchantiion) /nombre DO] / [Y. (DOgjanc- DOktaton) /

nombre DO] x 1 U ORAC.

NB : Les DO sont lues toutes les 5 minutes.
111.5.3. Détermination du taux d’hydroperoxydes
Les hydroperoxydes plasmatiques, érythrocytaires et d’homogénats d’organes, marqueurs de
I’oxydation des lipides, sont mesurés par 1’oxydation d’ions ferriques utilisant le xylénol
orange en conjugaison avec le ROOH réducteur spécifique de la triphénylphosphine (TPP),
selon la méthode de NOUROOZ-ZADEH et al. (1996). Cette méthode est basée sur une
peroxydation rapide transformant le Fe** en Fe®** en milieu acide. Les ions Fe*" en présence du
xylénol orange [(O-cresolsulfonphtalein-3’,3°’-bis (methyliminodiacetic acid sodium)], forment
un complexe Fe**—xylénol orange. Le taux d’hydroperoxydes plasmatiques, érythrocytaires et
tissulaires correspond a la différence entre 1’absorbance de 1’échantillon et 1’absorbance du
blanc. La lecture se fait a 560 nm. Le taux des hydroperoxydes est calculé en utilisant le
coefficient d’extinction (g = 4,4 x 10* mol™* .l.em™ & 560 nm).
111.5.4. Détermination des protéines carbonylées
Les protéines carbonylées du plasma, du lysat érythrocytaire ou d’homogénats d’organes
(marqueurs de [D'oxydation protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4-
dinitrophénylhydrazine selon la méthode de LEVINE et al. (1990). La réaction aboutit a la
formation de la dinitrophényl hydrazone colorée.
Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lectures a 350 et 375 nm
et calculées selon un coefficient d’extinction (¢ = 21,5 (mmol/I. cm ™).
111.5.5. Détermination du malondialdéhyde
Le malondialdéhyde (MDA) est un marqueur représentatif de la peroxydation lipidique .Le
MDA plasmatique, érythrocytaire et tissulaire est mesuré selon la méthode de NOUROOZ-
ZADEH et al. (1996). Apres traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec
I’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
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chromogeéne 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 (g = 1,56 x 10° mol™ .l.cm™ &
532 nm).
111.5.6. Oxydation in vitro des lipoprotéines et détermination des diénes conjugueés
L’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est
déterminée par le suivi au cours du temps de la formation des diénes conjugués selon la
méthode d’ESTERBAUER et al. (1989). La formation des diénes conjugués résulte du
réarrangement des doubles liaisons des acides gras polyinsaturés (AGPI) suite a I’abstraction
radicalaire d’un hydrogéne malonique.
Les diénes conjugués sont estimés en utilisant le coefficient d’extinction (€=29,50 mmol™.l.cm’
1) 4 234 nm. Les variations de I’absorbance des diénes conjugués (DO), en fonction du temps,
permettent de déterminer trois phases consécutives :

- Phase de latence,

- Phase de propagation,

- Phase de décomposition.
A partir de la courbe cinétique, plusieurs marqueurs de 1’oxydation in vitro des lipoprotéines
plasmatiques sont déterminés :

- T lag (minutes): se calcule sur la courbe cinétique, en projetant la DO g sur la pente,

puis sur ’axe des X,

- Taux initial des dienes conjugués (umol/l),

- Taux maximum des diénes conjugués (umol/l),

- T max (minutes): il s’agit du temps nécessaire pour obtenir 1’oxydation maximale, il se

calcule sur la courbe en projetant DO max sur la pente, puis sur I’axe des X.

111.5.7. Détermination de ’activité enzymatique antioxydante catalase
(CAT ; EC1.11.1.6)
L’activit¢é de la catalase est mesurée au niveau du lysat érythrocytaire par analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogeéne selon la méthode
d’AEBI (1974). En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogene conduit
a une diminution de 1’absorption de la solution de H,O, en fonction du temps. Le milieu
réactionnel contient la source enzymatique (plasma ou lysat ou homogénat), le H,O, et le
tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Apres incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde
sulfate (TiOSO,) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm. Les concentrations du H,O, restant
sont déterminées a partir d’une gamme étalon de H,O; a des concentrations de 0,5 & 2 mmol/I.

Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est :



42

A =log A;- log As.

Al est la concentration de H,0, de départ

A2 est la concentration de H,O, aprés incubation (au bout de 5 min)

L’activité spécifique est exprimée en U/min/ml de plasma ou du lysat érythrocytaire et en
U/min/g d’organe.

IV. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. Aprés analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre deux lots de rats différents est réalisée par le test
«t» de student. La comparaison des moyennes entre plusieurs groupes différents est réalisée
par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Turkey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux.

Cette analyse est réalisée grace a un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, TULSA,
OK).



RESULTATS ET
INTERPRETATION
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I. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les rats temoins et obéses
(Figure 6 ; Tableau Al en annexe) :

A J30, le poids corporel (g) des rats est significativement différent dans les 4 lots étudiés
(ANOVA, P <0,05). Les rats obeses nés de meres nourries au régime cafeteria (ORS, ORC) ont
un poids significativement plus élevé que celui des rats témoins nés de méres nourries au
régime standard (TRC, TRS). A J90, le poids corporel des rats obéses reste significativement
plus élevé que celui des témoins quelque soit leur régime au sevrage. Les rats sevrés au regime
cafeteria, qu’ils soient obéses (ORC) ou témoins (TRC) ont un poids plus important que celui
des rats sevrés au régime standard (TRS, ORS).On note aussi une élévation significative du
poids corporel de tous les rats 4gés de 90 jours comparés a ceux de 30 jours.

La nourriture ingérée (g/j/rat) est significativement plus élevée chez les rats obéses (ORS,
ORC) que celle des témoins (TRS, TRC). De plus, les rats témoins sevrés au régime cafeteria
(TRC) mangent plus que les rats témoins sevrés au régime standard (TRS). Cependant, les rats
obeses sous régime cafeteria mangent la méme quantité de nourriture que les obéses sous
régime standard.

L’apport énergétique (Kcal/j/rat) est significativement plus élevé chez les rats obéses que chez
les rats témoins. Les rats nourris avec le régime cafeteria qu’ils soient témoins ou obeses, ont
un apport important en énergie par rapport a ceux nourris par le régime standard.

I1. Poids des organes chez les rats témoins et obéses (Figure 7 ; Tableau A2 en annexe):

A J30, les poids du foie et du tissu adipeux (g) sont significativement plus élevés chez les rats
obéses (ORC, ORS) que ceux des rats t¢émoins (TRS, TRC). Cependant, les poids de 1’intestin
et du muscle sont similaires entre les quatre groupes de rats agés de 30 jours. A J90, le poids du
foie des rats obéses reste significativement supérieur a celui des rats témoins. De plus, les rats
obéses sevrés au régime cafeteria (ORC) ont un foie plus lourd que les obéses sevrés au régime
standard. Par ailleurs, le poids du foie des rats témoins, quelque soit leur alimentation au
sevrage, ne change pas significativement.

Le poids du tissu adipeux est aussi significativement plus important chez les rats obéses (ORS,
ORC) comparés aux rats témoins (TRC, TRS) agés de 90 jours. De plus, on note que les rats
sevrés au régime cafeteria qu’ils soient obéses ou témoins posseédent un tissu adipeux plus
important comparés aux rats sevrés au régime standard.

Le poids du muscle et de I'intestin ne changent pas significativement entre les rats obeses
(ORC, ORS) et les rats témoins (TRS, TRC) a I’age de 90 jours. Enfin, on note une
augmentation significative du poids de tous les organes (foie, intestin, tissu adipeux et muscle)

des rats agés de 90 jours par rapport a ceux de 30 jours qu’ils soient obeses ou témoins.
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Figure 06 : Poids corporel (g), nourriture ingérée (g/j/rat) et apport énergétique (Kcall/j/rat)
chez les rats témoins et obéses a 1’age 30 jours et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de meres obéses sevrés régime cafeteria. Apres vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Figure 07 : Poids moyen des organes (g) des rats témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de meres obéses sevrés régime cafeteria. Apres vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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I11. Teneurs plasmatiques en glucose, lipides et protéines totales chez les rats témoins et
obéses (Figures 8, 9 ; Tableau A3 en annexe):

A J30, les teneurs plasmatiques en glucose (g/l), cholestérol (mg/dl) et triglycerides (mg/dl)
sont significativement plus élevées chez les rats obéses (ORS, ORC) comparés aux rats
témoins (TRS, TRC) (Figure 8 et 9).

A J90, les teneurs plasmatiques en glucose, cholestérol et triglycérides sont significativement
plus élevées chez les obéses comparés aux témoins quelque soit leur régime au sevrage. Il est a
noter que les rats obeses sevres au régime cafeteria possédent les valeurs les plus élevees.

Les rats temoins agés de 90 jours sous régime cafeteria possedent des taux de triglycérides plus
élevés que ceux des témoins sous régime standard (Figure 9).

On remarque qu’il n’y a pas de différence significative pour les teneurs en protéines totales
(g/1) entre les quatre lots de rats étudiés qu’ils soient agés de 30 ou 90 jours et quelque soit le
régime de sevrage (Figure 8).

Enfin, on note une élévation significative des teneurs plasmatiques des quatre paramétres
(glucose, cholestérol, triglycérides et protéines totales) des rats agés de 90 jours par rapport
aux rats agés de 30 jours qu’ils soient obéses ou témoins.

IV. Teneurs en protéines et en lipides des organes chez les rats témoins et obéses (Figures
10-13 ; Tableau A4 en annexe) :

IV.1. Teneurs en cholestérol des organes chez les rats témoins et obéses (Figures 10-13):

A J30, aucune différence significative des teneurs en cholestérol (mg/g) des différents organes
(foie, intestin, tissu adipeux et muscle) n’est notée entre les quatre lots de rats étudiés.

A J90, les teneurs en cholestérol dans le foie sont plus élevées chez les rats obeses (ORC, ORS)
que chez les rats témoins (TRS, TRC). Les valeurs les plus élevées sont obtenues chez les rats
obéses sevrés au régime cafeteria (Figure 10). Pour les autres organes (intestin, tissu adipeux et
muscle), il n’y a pas de changement significatif des taux de cholestérol que se soit pour les rats
obeses ou pour les témoins (Figures 11-13). Les teneurs en cholestérol des organes augmentent
avec I’age des rats.

IV.2. Teneurs en triglycérides des organes chez les rats témoins et obeses (Figures 10-13) :
Chez les rats agés de 30 jours, on observe qu’il n’y a pas de différence significative des teneurs
en triglycérides (mg/g) contenues dans les organes (foie, intestin et muscle) qu’ils soient obeses
ou témoins (Figures 10, 12, 13). Par contre, concernant le tissu adipeux, il ya une élévation
significative des teneurs en triglycérides chez les rats obeses par rapport aux rats témoins a
J30 (Figure 11).
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Figure 08 : Teneurs plasmatiques en glucose (g/L) et protéines totales (g/L) chez les rats

témoins et obeses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
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Figure 09 : Teneurs plasmatiques en lipides (mg/dL) chez les rats témoins et obéses a 1’ge
de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Figure 10 : Teneurs en cholestérol et en triglycérides du foie (mg/g) chez les rats témoins et
obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, c, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Figure 11 : Teneurs en cholestérol et en triglycérides du tissu adipeux (mg/g) chez les rats
témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.



52

12 Cholestérol intestin (mg/g) Triglycérides intestin (mg/g)

aff 18 - aaa
10 - 2 + 16 - a1
EH TERS
g - a o @ @ m Tre 14 a ‘I‘
'|"|' O ORsS 12 a a
O ORC a
6 | 71 10 T
8,
4 A 6
2 ]
2,
0 0
J30 J90 J30 J90

Figure 12 : Teneurs en cholestérol et en triglycérides de 1’intestin (mg/g) chez les rats
témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Figure 13 : Teneurs en cholestérol et en triglycérides du muscle (mg/g) chez les rats témoins

et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, c, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
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D’autre part, a J90, aucune différence significative des teneurs en triglycérides de I’intestin et
du muscle n’est notée entre les 4 lots étudiés (Figures 12, 13). Concernant les teneurs en
triglycérides du foie et du tissu adipeux, elles sont plus élevées significativement chez les rats
obeses (ORC, ORS) comparés aux rats témoins (TRS, TRC) ages de 90 jours (Figure 10, 11).
Par ailleurs, on note que les rats obéses sevrés au régime cafeteria possédent des teneurs en
triglycérides du tissu adipeux significativement plus important que celles des rats obéses
nourris au régime standard. Les teneurs en triglycérides des organes augmentent avec 1’age des
rats.

IVV.3.Teneurs en protéines totales des organes chez les rats témoins et obeéses (Figurel4) :
Les teneurs en protéines totales (mg/g) des différents organes (foie, intestin, tissu adipeux et
muscle) ne varient pas significativement entre les quatre lots de rats (TRS, TRC, ORC, ORS)
quelque soit I’age (J30 ou J90). Les teneurs en protéines totales des organes augmentent avec
I’age des rats.

V. Marqueurs plasmatiques et érythrocytaires du statut oxydant chez les rats témoins et
obéses (Figures 15-17 ; Tableau A5 en annexe) :

V.1. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialehyde (Figure 15) :

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehyde (umol/L) sont
significativement plus élevées chez les rats obéses (ORC, ORS) que celles des rats témoins
(TRS, TRC) aJ30 et & J90.

En particulier, a J90, les teneurs plasmatiques en malondialdehyde sont significativement
augmentées chez les rats obéses ou témoins sevrés au régime cafeteria comparés a ceux sevres
au régime standard. Les valeurs les plus élevées sont obtenues chez les rats obeses sous régime
cafeteria.

V.2. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes (Figure 16) :

Les teneurs plasmatiques en hydroperoxydes (umol/L) sont significativement plus importantes
chez les obeses agés de 30 jours comparés aux témoins. Cependant, les teneurs érythrocytaires
en hydroperoxydes ne varient pas entre les 4 lots expérimentaux a J30.

Chez les rats agés de 90 jours, on remarque une augmentation des teneurs plasmatiques et
érythrocytaire en hydroperoxydes chez les obeses (ORC, ORS) comparés aux témoins (TRS,
TRC). Il est a signaler qu’au sein des rats obeses, ceux nourris par le régime cafeteria (ORC)
ont des teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes supérieures a celles des rats

nourris au régime standard.
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Figure 14 : Teneurs en protéines totales (mg/g) des organes chez les rats témoins et obéses a

1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
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Figure 15 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehyde (umol/L) chez les
rats témoins et obeses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Figure 16 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes (umol/L) chez les
rats témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05



58

V.3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les rats
témoins et obeses (Figure 17) :

A J30, les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines  carbonylées sont
significativement augmentées chez les rats obeses comparés aux rats témoins.

A J90, les teneurs plasmatiques et érythrocytaires des protéines carbonylées sont
significativement importantes chez les obéses par rapport aux valeurs des témoins. Les valeurs
les plus fortes sont obtenues chez les obéses sevrés au régime cafeteria comparés a ceux
sevrés au régime standard.

V1. Marqueurs du statut oxydant au niveau des organes chez les rats témoins et obeses
(Figures 18-20 ; Tableau A6 en annexe) :

VI1.1. Teneurs en malondialdehyde au niveau des organes (Figure 18) :

A J30, les teneurs en MDA contenues dans le foie et le tissu adipeux (nmol/g) sont plus
importantes chez les obéses comparés aux témoins.

A J90, les teneurs en MDA du foie et du tissu adipeux restent supérieures chez les rats obéses
comparés aux rats témoins. De plus, les obéses sous régime cafeteria présentent des teneurs
plus élevées que celle des obeses sous régime standard.

Par ailleurs, on observe une absence de différence significative des teneurs en MDA contenues
dans I’intestin et le muscle dans les 4 lots utilisés (ORC, ORS, TRS, TRC) a J30 et a J90.

V1.2. Teneurs en hydroperoxydes au niveau des organes (Figure 19) :

Les teneurs en hydroperoxydes (nmol/g) contenues dans les organes (foie, intestin et tissu
adipeux) sont significativement plus élevées chez les obéses comparés aux témoins agés de 30
jours. Par ailleurs, les teneurs en hydroperoxydes du muscle ne varient pas significativement
chez les quatre lots de rats agés de 30 jours.

A J90, on note une différence significative des teneurs en hydroperoxydes contenues dans le
foie, le tissu adipeux et le muscle en comparant les 4 lots de rats étudiés, les valeurs les plus
fortes sont obtenues chez les obéses sous régime cafeteria.

Au niveau de I’intestin, on observe que les teneurs en hydroperoxydes sont supérieures chez
les obéses nourris au régime cafeteria (ORC) par rapport aux obéses nourris au régime standard
(ORS) a J9o0.

De plus, ces teneurs sont élevées chez les témoins sevrés au régime cafeteria (TRC) comparés

aux témoins sevres au régime standard (TRS).
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Figure 17 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (mmol/L) chez
les rats témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Figure 18 : Teneurs en malondialdehyde (nmol/g) au niveau des organes chez les rats
témoins et obéses a 1’4ge de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Figure 19 : Teneurs en hydroperoxydes (nmol/g) au niveau des organes chez les rats témoins
et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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VI1.3. Teneurs en protéines carbonylées au niveau des organes chez les rats témoins et
obeses (Figure 20) :

A J30, les teneurs en protéines carbonylées (nmol/g) du foie sont significativement supérieures
chez les rats obeses comparés aux rats témoins.

Quant aux rats agés de 90 jours, on remarque que les teneurs protéines carbonylées du foie
sont significativement importantes chez les obéses (ORC, ORS) par rapport aux témoins (TRS,
TRC), Les témoins nourris au régime cafeteria (TRC) présentent plus de protéines carbonylées
hépatiques que ceux nourris au régime standard.

Concernant les autres organes (intestin, tissu adipeux et muscle) on observe une absence de
différence significative des teneurs en protéines carbonylées entre les quatre lots de rats qu’ils
soient &gés de 30 ou 90 jours.

VII. Marqueurs plasmatiques et érythrocytaires du statut antioxydant chez les rats
témoins et obéses (Figure 21 ; Tableau A7 en annexe) :

L’activité de la catalase érythrocytaire (U/min/ml) est plus élevée chez les rats obéses (ORS,
ORC) 4agés de 30 jours par rapport aux rats témoins (TRS, TRC) du méme age.

A J90, on note que I’activité de la catalase reste plus élevée chez les obéses comparés aux
témoins avec des valeurs trés fortes chez les rats sevrés au régime cafeteria (Figure 21).

Les rats obéses agés de 30 jours (ORC, ORS) ont un pouvoir antioxydant du plasma (ORAC,
Ul) inferieur significativement par rapport aux rats témoins (TRS, TRC) (Figure 21).

Pour les rats agés de 90 jours, on signale qu’il ya une différence significative de ’ORAC entre
les 4 lots etudieés, avec une diminution significative de I’ORAC chez les rats obéses sevrés au
régime cafeteria par rapport aux autres lots.

Les teneurs plasmatiques en vitamine C (ug/mL) ne varient pas significativement entre les 4
lots de rats agés de 30 jours (Figure 21).

Par contre, a J90, il ya une différence significative entre les différents lots de rats (TRS, TRC,
ORC, ORS) dont les valeurs les plus faibles sont observées chez les obéses sevrés au régime
cafeteria.
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Figure 20 : Teneurs en protéines carbonylées (nmol/g) au niveau des organes chez les rats
témoins et obéses a 1’age de 30 et 90 jours.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Figure 21 : Activité de la catalase érythrocytaire (U/min/ml), pouvoir antioxydant du plasma
(ORAC) et vitamine C plasmatique (pg/ml) chez les rats témoins et obéses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obéses sevrés régime cafeteria. Aprés veérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, c, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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VIII. Marqueurs de P’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques chez les rats
témoins et obéses (Figure 22 et 23 ; Tableau A8 en annexe) :

A J30, on note que le taux initial des diénes conjugués (umol/L) et le temps maximal (Tmax)
ne changent pas significativement entre les 4 lots expérimentaux (Figures 22 et 23).
Cependant, le taux maximal des dienes conjugués (umol/L) est plus important (Figure 22) alors
que le Tlag qui représente la résistance des lipoprotéines a 1’oxydation in vitro est plus faible
(Figure 23) chez les rats obéses (ORC, ORS) comparé aux rats témoins (TRS, TRC) &gés de 30
jours.

Chez les rats ages de 90 jours, les taux initial et maximal des diénes conjugués sont
significativement plus élevés alors que le Tmax et le Tlag sont significativement plus faibles
chez les obeses que chez les témoins quelque soit leur régime.

Enfin, le taux d’oxydation des lipoprotéines in vitro (umol/l/min) est significativement
augmenté chez les rats obéses en comparaison avec les rats témoins qu’ils soient agés de 30 ou

90 jours.
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Figure 22 : Taux initial et maximal des diénes conjugués (umol/L) chez les rats témoins et
obéses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux & deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, c, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Figure 23: T lag (min), T max (min) et taux d’oxydation des lipoprotéines plasmatiques in
vitro (umol/l/min) chez les rat témoins et obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obéses sevrés régime cafeteria. Aprés veérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ...) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05
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Un bilan énergétique positif, en partie attribuable a une prise alimentaire excessive, s’avere ’'un
des facteurs ayant contribué a 1’augmentation de la prévalence de 1’obésité. Le surplus de poids
résultant de changements majeurs dans les habitudes de vie en fait de I’obésité le probléme de
santé le plus commun du XXle siecle (KUMANYIKA et al., 2002). Sa prévalence mondiale
augmente rapidement chez les adultes ainsi que chez les enfants et les adolescents ou une forte
consommation de graisses alimentaires est un facteur de risque majeur pour le développement
de I'obésité (CANBAKAN et al., 2008).

Par conséquent, 1’obésité contribue de fagon importante au probléme global de 1’apparition des
maladies chroniques d’origine métabolique puisqu’elle est un facteur de risque susceptible de
déclencher de nombreuses affections comme les maladies cardiovasculaires, le diabéte,
I’hypertension artérielle (HTA), les accidents vasculaires cérébraux, les embolies pulmonaires,
certains cancers, 1’ostéoarthrite, les affections de la vésicule biliaire et des anomalies
respiratoires, notamment 1’apnée du sommeil (POIRIER et ECKEL, 2000). Aussi, il a été
constaté que ces maladies métaboliques induisent des troubles du systéme antioxydant
(MERZOUK et al., 2004).

Il est évident que les études épidémiologiques et les modeles animaux indiquent maintenant que
les origines de l'obésité et des deésordres métaboliques se situent non seulement dans
I'interaction entre les génes et les facteurs de risque adultes traditionnels, tels que le régime non
équilibré et [l'inactivité physique, mais également dans la programmation des genes
embryonnaire et feetaux par la nutrition maternelle (SALSBERRY et REAGAN, 2005).

La seule explication particuliére de I'association entre la variation nutritionnelle in utero et les
fonctions physiologiques a 1’age adulte se trouve a la modification épigénétique de 1'expression
génique (RAZIN, 1998).

Les facteurs nutritionnels au début de vie feetal exercent des effets importants sur la physiologie
et le métabolisme a I'age adulte (LANGLEY-EVANS, 2006).

De plus en plus, les femmes sont obéses et consomment une alimentation calorique ou riche en
matieres grasses pendant leur grossesse. Autre que le risque immédiat pour leur santé et le bon
déroulement de la grossesse, par exemple le risque accru de diabéte gestationnel et la pré-
éclampsie (OSTLUND et al., 2004), il ya d'autres conséquences potentielles. En particulier, il y
a plus de preuves, principalement issues d'études chez les animaux, suggérant que le foetus peut
étre sujet au développement de maladies cardio-vasculaires plus tard dans la vie (ARMITAGE
et al., 2005).

Des effets survenus a des périodes critiques du développement touchent la croissance des

organes, la composition corporelle et le métabolisme du feetus et persistent tout au long de la
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vie. Ce phénomene qui est connu sous le nom de «programmation», peut s’aggraver et
augmenter la sensibilité aux facteurs de risque comme 1'obésité a 1’age adulte (FALL, 2001).

La contribution de la nutrition maternelle dans la programmation feetale comme I’indique
I'nypothese de Barker « origins fetal hypothesis » (BARKER, 1997) a été largement étudiee
dans les deux populations de I'homme et des animaux de laboratoire. L'hypothése qu'une faible
croissance in utero et dans le post-partum immédiat, reflétant probablement une malnutrition
feetale, allait conditionner le risque futur cardiovasculaire (SAUDAN et MARTIN, 2002). En
effet, une sous nutrition maternelle méne aux adaptations feetales entrainant des changements du
métabolisme d’insuline et de glucose, augmentant le risque du syndrome métabolique a 1’age
adulte ; la suralimentation a aussi des effets néfastes et durables sur la santé de la progéniture
(OZANNE et HALES, 2004).

Dans cet axe, notre travail porte sur I’évaluation de la balance oxydante-antioxydante au cours
de I’obésité expérimentale. Dans notre travail, nous avons utilisés le régime cafeteria pour
induire I’obésité chez le rat Wistar, qui est composé d’aliments palatables et a goQt agréable
que I’homme aime manger (chips, paté, biscuit, fromage, chocolat, cacahouetes). Ainsi le
rat Wistar est utilisé comme modele animal vu la duré courte des différentes étapes de vie
et la facilité de sa reproduction et de son entretient.

En concordance avec les études précédentes de (LOPEZ et al., 2003), le régime cafeteria a été
largement appliqué dans les études utilisant des modéles animaux en raison de ses similitudes
avec l'obésité humaine.

Le régime cafeteria induit une hyperphagie provoquée par des facteurs nutritionnels mais aussi
par des stimulations sensorielles qui pourraient influencer directement le contrdle central du
comportement (LOUIS-SYLVESTRE, 1984). Un régime hyperlipidique et hypercalorique est
associé a une accumulation de tissu adipeux et a une prise de poids aussi bien chez I’homme
que chez le rat (GOLAY, 1998).

L’augmentation de l'apport alimentaire et la diminution de dépense énergétique associée a des
modes de vie modernes ont contribué a la prévalence actuelle d'obésité et de diabete de type 2
(MORENO-ALIAGA et al., 2005).

La premiére conséquence visible d'un régime riche en lipides est une surcharge pondérale
pouvant aller jusqu'a l'obésité. Les régimes alimentaires contenant plus de 30% des apports
énergétiques sous forme de lipides entrainent en effet le développement d'une obesité chez les
rats, les souris, les chiens et les primates, due a une augmentation de la prise calorique (WEST
et YORK, 1998).



71

Dans notre travail, le régime cafeteria donné aux rates pendant la gestation et la lactation
résulte en 1’apparition d’une obésité de la progéniture, observée par I’augmentation du
poids corporel au sevrage chez les ratons de meres obéses en comparaison avec la
progéniture de meres nourries au régime standard. Ces résultats sont en accord avec 1’étude
de BOUANANE et al. (2009).

Cette augmentation du poids corporel continue a s’élever jusqu’a 1’age adulte (90 jours).
Elle est expliquée par une hyperphagie et I’ingestion de quantité importante de nourriture
par jour avec apport énergétique journalier élevé, ce qui confirme les études précédentes
MILAGRO et al. (2006) qui ont démontres que les animaux nourris avec un régime riche en
matieres grasses (groupe cafeteria) pendant 8 semaines ont gagné plus de poids que les
animaux (groupe témoin) nourris au régime standard, suite a un apport énergétique (exprimee
en kilocalories par jour) augmenté aussi bien chez les rats témoins que chez les obéses. La prise
pondérale est cependant plus importante chez les obeses (ORC) comparés aux témoins (TRC).
Les effets de la programmation sur le cerveau peuvent étre d'une importance particuliere dans
la médiation des effets de I'obésité maternelle sur I'appétit et I'activité de la progéniture. La
progéniture des souris nourries avec un régime trés appétant pendant la gestation et
I'allaitement présente une hyperphagie suivie du développement de I'obésité (SAMUELSSON
et al. 2008), et les rats exposeés a un regime alimentaire de type «malbouffe» pendant la
gestation et l'allaitement ont développé une préférence exagérée aux aliments gras, sucrés et
salés par rapport aux animaux témoins (BAYOL et al., 2007).

Ces effets peuvent refléter des changements programmeés dans I'hypothalamus, qui joue un réle
central dans la régulation de I'appétit et la prise alimentaire (McMILLEN et al., 2005).
L’augmentation de 1’apport énergétique est un déterminant important dans la genese de
I’obésité. Cet apport pourra provenir d’une augmentation importante de la quantité d’aliments
ou de la consommation d’une alimentation a haute densité énergétique. Les principaux
déterminants de la densité énergétique d’une consommation alimentaire sont les lipides. Les
lipides forment un élément qui a le plus d’impact sur la satiété et la prise de poids. Il est bien
établi qu’une alimentation a haute densité énergétique, riche en lipides comme le régime
cafeteria diminue la satiété et la sensation de faim et augmente le poids corporel
(BOUANANE et al., 2009).

Dans notre travail, 1’obésité chez les rats est confirmée par 1’adiposité caractérisée par
I’augmentation du poids du tissu adipeux observée chez les rats au sevrage (J30). Selon I’étude
de LEWIS et al. (1986), la suralimentation dans la période précédant le sevrage augmente de

fagon permanente l'adiposité par l'hypertrophie des cellules graisseuses. D’autres études
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précédentes ont montré que lorsque des rattes gestantes sont nourries avec un régime
hyperlipidique riche soit en acide linoléique (série n-6) soit en acides gras saturés, les ratons
présentent respectivement au sevrage un développement du tissu adipeux blanc de type soit
hyperplasique soit hypertrophique (CLEARLY et al., 1999).

Quant aux rats suivi jusqu’a 1’age adulte, 1’adiposité est expliquée par 1’effet de 1’alimentation
maternelle in utero chez lez rats ORC et ORS, et par ’effet du régime postnatal cafeteria chez
lez rats TRC. De plus, les rats obeses nourris au régime cafeteria (ORC) présentent une
surcharge adipeuse trés importante par rapport aux autres lots. LOPEZ et al. (2003) a démontré
qu’une alimentation riche en graisses induit une obésité qui conduit a I'accumulation de lipides
dans le tissu adipeux viscéral.

Chez I’homme, comme chez 1’animal, le développement excédentaire du tissu adipeux conduit
a un syndrome métabolique (syndrome X) caractérisé par un diabete de type 2, une
hypertension, une dyslipidémie et un état inflammatoire faible mais chronique (AILHAUD,
2002).

D’autre part, en plus du tissu adipeux on a remarqué qu’il ya une augmentation du poids du foie
chez les ratons de meéres cafeteria et sevrés au régime cafeteria par rapport aux ratons témoins
et cela jusqu’a I’age de 90 jours. Cela correspond aux résultats de MILAGRO et al. (2006) qui
montrent que le poids total du foie a augmenté (36%) chez les rats nourris au régime cafeteria
en comparaison avec un groupe témoin. Le régime cafeteria est un bon modele de résistance a
I'insuline provoquant I'accumulation de lipides dans le foie (MILAGRO et al., 2006).

Nos résultats montrent que les ratons de meres obéses présentent une hyperglycémie et une
hyperlipidémie (augmentation des triglycérides et du cholestérol) par rapport a ceux de meres
témoins et cela quelque soit leur alimentation aprées le sevrage. Nos résultats sont soutenus par
ceux des études précédentes, le régime cafeteria provoque une obésité associée a une
hyperglycémie, un hyperinsulinisme, une hyperleptinémie et une hyperlipidémie chez la rate
gestante, les nouveau-nés de ces rates sont aussi obeses et présentent les mémes altérations que
leurs meres a savoir une hyperglycémie, un hyperinsulinisme, une hyperleptinémie et une
hyperlipidémie. Ces altérations persistent jusqu’a 1’age adulte et ceci quelque soit le régime
alimentaire postnatal (BOUANANE et al., 2009).

ARMITAGE et al. (2005) a démontré qu’une alimentation riche en matieres grasses de la mére
pendant la grossesse ne modifie pas seulement I'homeéostasie du glucose chez les descendants,
mais conduit egalement au développement d'autres caractéristiques qui ressemblent au
syndrome métabolique chez I’homme, y compris I'hypertension, les anomalies des profils des

lipides sériques, le dysfonctionnement endothélial, 1'adiposité et I’hyperleptinémie.
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Une autre étude sur des modéles animaux montre qu’aprés un certain nombre de « stress
précoce » tels que I’hyperglycémie maternelle, les femelles de la génération F1 rendues
gestantes développent une hyperglycémie gestationnelle et leurs descendants (F2) sont
intolérants au glucose. C’est ainsi que se met en place une véritable héritabilité¢ de I’intolérance
glucidique transmise de génération en génération. Cela suggere fortement qu’une
hyperglycémie méme modeste, subit pendant la vie feetale et/ou néonatale, contribue a la
programmation du pancréas endocrine (PORTHA et al., 2009).

La malprogrammation épigénétique provient de la présence d’un exces de transfert des
nutriments de la mére nourrie au régime cafeteria au foetus. La résistance a I’insuline et a la
leptine peut étre initiée in utero chez les rats obéses nés de méres nourries au regime cafeteria.
Ces deux hormones jouent un réle important dans la régulation de la prise alimentaire. Elles ont
des effets anorexigenes sur I’hypothalamus et permettent d’inhiber 1’appétit et réduire la prise
alimentaire (SCHWARTZ et al., 2000).

Une résistance a 1’effet régulateur de ces deux hormones se traduit par une augmentation de la
consommation alimentaire et par conséquent 1’installation de 1’obésité. Selon certaines études,
la suralimentation de la mére, durant la grossesse ou la période néonatale, peut entrainer chez
son nouveau-né une modification des capacités de régulation de I’appétit et du comportement
alimentaire qui persistent jusqu’a I’age adulte (CRIPPS et al., 2005).

Dans les études animales, I'exposition a lI'obésité maternelle et la suralimentation pendant la
grossesse et l'allaitement est associée a I'élaboration d'un dysfonctionnement du métabolisme
chez la progéniture, y compris une hyperinsulinémie, une hyperglycémie et une augmentation
des taux plasmatiques de triglycérides, de cholestérol et de la leptine caractéristiques qui sont
amplifiés lorsque la progeéniture est elle méme exposée a un régime riche en graisses (YAN et
al., 2010). Ces études confirment nos résultats, puisque les ratons obéses présentent des taux
plasmatiques élevés de glucose, de triglycérides, et de cholestérol qui persistent jusqu’a I’age
adulte. Ceci confirme 1’effet combiné de la nutrition maternelle et de la nutrition postnatale.

Le dosage des paramétres biochimiques dans les organes a montré que les teneurs de
triglycérides au niveau du foie et du tissu adipeux sont plus élevées chez les rats de meéres
nourries au régime cafeteria comparés aux témoins, les valeurs les plus fortes sont observées
chez les ORC.

Il est désormais établi que l'exposition & un environnement prénatale défavorable peut
prédisposer au développement des lipides dans le foie de la progéniture, et la manifestation
hépatique du syndrome métabolique (MAGEE et al., 2008). La progéniture des rates et des

souris exposées a un régime riche en graisses avant la conception et pendant la gestation ont
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des teneurs élevés en triglycérides dans le foie (ELAHI et al., 2009). Cela a été associé a des
modification de l'activité de la chalne de transport d’¢électrons dans les mitochondries du foie et
avec une expression accrue de geénes impliqués dans la lipogenése, le stress oxydatif et
I'inflammation (BRUCE et al., 2009).

Notre travail consiste d’autre part a la détermination de quelques parametres du stress oxydatif
chez la progéniture de rates rendus obéses avec le régime cafeteria. L’hypothese qui est posée
c’est que 1’obésité est un facteur de risque de la survenue du stress oxydatif et de la diminution
de la défense antioxydante.

Bien que les mécanismes biochimiques exacts responsables de I'association entre I'obésité et les
maladies métaboliques n'ont pas été complétement élucidé, il est connu que la production
accrue d'espéces oxygénées activees (EOA) est associée a des dommages cellulaires, y compris
I'oxydation des membranes cellulaires, des protéines et les troubles au niveau du statut redox
cellulaire (AMIRKHIZ et al., 2007).

Des études chez le rat ont montré que I'obésité est associée a une augmentation du stress
oxydatif du myocarde (VINCENT et al., 1999) et a la peroxydation lipidiqgue (DOBRIAN et
al., 2000).

La peroxydation lipidique est un processus génerateur de radicaux qui se produit sur chaque
structure membranaire de la cellule (AMIRKHIZ et al., 2007).

Les différentes études sur I’homme et sur les animaux suggerent 1’hypothése que 1’obésité
favorise I’augmentation de la peroxydation lipidique. Les résultats de travaux antérieurs
présentent des explications possibles a cette hypothese, que ’obésité augmente la charge
mécanique et métabolique du myocarde, augmentant ainsi la consommation d’oxygene et par
conséquent une forte consommation d’oxygéne induit une production de EOA comme

le superoxyde, le radical hydroxyle, et le peroxyde d'hydrogene (TURRENS, 1997).

Le second mécanisme par lequel I'obésité peut entrainer de facon indépendante la peroxydation
lipidique, c’est par I’accumulation progressive de lésions cellulaires résultant de la pression de
I’indice de masse corporel ¢levé. Ces I€sions entrainent la libération de cytokines, en particulier
(TNF-alpha) qui génére des EOA dans les tissus qui causent a leur tour la peroxydation
lipidigue (LACHIEITNER et al., 2000).

Le troisieme mécanisme possible pour expliquer cette observation est le régime alimentaire.
L’obésité nutritionnelle implique la consommation de régime hyperlipidique qui peut étre
impliqué dans le métabolisme d'oxygene. Les doubles liaisons dans les molécules d’acides gras
sont vulnérables a des réactions d’oxydation et peuvent par conséquent provoquer la

peroxydation des lipides (DECSI et al., 1997).
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Le stress oxydatif a été mis en corrélation avec I’IMC chez les sujets obeses. En outre, il a été
rapporté que 1’obésité seule peut induire un stress oxydatif systémique (UZUN et al., 2004).
Pour évaluer le statut oxydant/antioxydant des rats nourris au régime cafeteria nous avons
réalisé le dosage de quelques parametres pro oxydant (malondialdéhyde, hydroperoxyde,
protéines carbonylées et diénes conjuguées) ainsi que le pouvoir antioxydant total du plasma
(ORAC) et aussi quelques paramétres antioxydants (Activité de la catalase et vitamine C).

Nos résultats révelent que le régime cafeteria induit un déséquilibre dans le statut oxydant des
rats. Il a été¢ démontré que 1’obésité est associée a une augmentation de la peroxydation
lipidique (MUTLU-TURKODBLU et al., 2003).

Le taux plasmatiques et érythrocytaires du MDA, des hydroperxydes et des protéines
carbonylées sont élevés chez les rats obeses comparés aux rats témoins, ce qui concorde avec
les résultats de BOUANNANE et al. (2009).

D’autres études antérieures sur I’homme ont montré que les taux du MDA sont plus élevés chez
les personnes obeses que chez les témoins (PRAZNY et al, 1999).
Un autre résultat montre qu’il y a une corrélation entre le taux du MDA dans le foie, une bonne
estimation de la peroxydation lipidique, et les différentes variables qui caractérisent I'obésité
chez les rats induite par le régime cafeteria (augmentation du poids du corps, hyperleptinémie,
et hyperinsulinémie). Ces résultats suggerent que I'obésité induite par une alimentation riche en
graisses augmente le stress oxydatif, non seulement dans le tissu adipeux (FURUKAWA et al.,
2004) ou dans le plasma (DOBRIAN et al., 2001), mais aussi dans le foie, ce qui contribue sans
doute a la stéatose hépatique et d'autres troubles.

Dans 1’étude de CARMIEL-AGGEE et al. (2005), ils ont trouvés qu’une augmentation de la
teneur du MDA dans le foie dans un modéle génétique de I'obésité nourri avec un régime riche
en graisses a été signalé par rapport aux rats fa / fa soumis au régime contréle.

En résumé, les données présentées dans différents articles montrent que le régime cafeteria est
caractérisé non seulement par I'accumulation de lipides dans le tissu adipeux mais aussi par une
augmentation du stress oxydatif du foie et du tissu adipeux (MILAGRO et al., 2006).

Le taux plasmatique en protéines carbonylées est significativement plus élevé chez les patients
obéses que chez les témoins (UZUN et al., 2007).

Pour lutter contre ce stress oxydatif, ’organisme posséde des systemes de défense
antioxydants, les vitamines telles que la vitamine C. Nos résultats montrent qu’il ya une
diminution du taux plasmatiques en Vitamine C qui sont en concordance avec 1’étude de
PERTICONE et al. (2001) qui indique une diminution des taux sériques en vitamine C au

cours de I’obésité humaine. Ce ci peut étre expliqué par le fait que le régime cafeteria induit un
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stress oxydatif qui accentue le déséquilibre de la balance oxydante antioxydante. D’autres
systemes de défense antioxydants sont les enzymes exemple la catalase. Nos résultats révelent
une augmentation de ’activité catalase chez les rats obéses par contre d’autres études montrent
qu’il y a une diminution du taux de la catalase (BOUANNANE et al., 2009). Il est bien connu
que lors d’un stress oxydatif, la catalase réagit de deux fagons différentes. Elle est soit stimulée
et son activité augmente, ou alors elle est inhibée avec réduction de son activité lors d’un stress
oxydatif intense.

Nous avons trouvé aussi que le pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC) est diminué chez
les rats de meres nourries au régime cafeteria pendant la gestation et la lactation par rapport aux
rats de méres témoins. De plus, il est trés réduit lorsque les rats obéses sont eux aussi nourris au
régime cafeteria (ORC).

Ces résultats suggerent que l'obésité est un facteur important de I’augmentation du stress
oxydatif. Ces données sont aussi confirmés par nos résultats sur le taux d’oxydation in vitro des
lipoprotéines qui est élevé chez les rats obeses quelque soit leur régime postnatal. Le taux des
diénes conjugués, un autre marqueur de 1’oxydation des lipides, est élevé chez les rats obeéses.
Cette élévation est accompagnée d’une réduction du temps de latence (Tlag) qui correspond a
la protection antioxydante des lipoprotéines. Ces deux phénomeénes expliquent 1’augmentation
du taux d’oxydation des lipoprotéines chez les rats obéses.

Lorsque l'interaction entre le stress oxydatif et les complications de 1’obésité (hyperinsulinémie
et résistance a l'insuline) est réalisée, la situation devient tres grave et les complications
métaboliques s’accentuent. L’intervention trés tot dans la vie en période de l'enfance voire
méme in utero peut empécher les dommages oxydatifs liées a I'obésité plus tard dans la vie.
(ERDEVE et al., 2007).
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Conclusion

Actuellement, I’obésité est devenue un vrai probléme de santé publique. Le changement de
mode de vie et la modernisation incitent I’homme a modifier ses habitudes alimentaires et a
diminuer de plus en plus son activité physique. Ces deux facteurs: la « mal bouffe » et la
sédentarité¢ favorisent ’installation de I’obésité et tous ce qu’elle peut engendrer comme
désordres d’homéostasie et apparition de maladies métaboliques.

Ce probleme débute dés la vie intra-utérine d’aprés 1’effet du phénomeéne de la programmation
épigénétique : une suralimentation de la mére durant la période de grossesse a différents effets
non seulement sur la santé maternelle et le bon déroulement de sa grossesse mais également sur
la santé de la descendance a 1’age adulte.

Dans notre étude, nous avons utilise un régime hyperlipidique et hypercalorique pour
provoquer une obésité chez des rates gestantes de type « Wistar ». Les différents dosages que
nous avons effectués sur la progéniture de ces rats révelent que nos résultats sont en faveur
avec les ¢études antérieures, que 1’obésité¢ induit des troubles du métabolisme lipidique et
glucidique ainsi la rupture de 1’équilibre pro-oxydant/antioxydant chez ces rats nourries eux
méme avec ce régime apres le sevrage jusqu’a 1’age adulte.

D’aprés cette étude, on peut conclure que le régime cafeteria est un bon régime pour induire
I’obésité expérimentale chez le rat « Wistar », et induire par la suite un stress oxydatif. Le
régime cafeteria consommé par la mere pendant la grossesse a des effets a long terme sur le
métabolisme de sa progéniture. En effet, les rats issus de méres nourries au régime cafeteria
pendant la gestation et la lactation présentent une hyperphagie, une accumulation du tissu
adipeux, une hyperglycémie, une hyperlipidémie et un stress oxydatif circulant et
intracellulaire. La consommation du régime cafeteria par la progéniture accentue les
modifications métaboliques programmées par [’obésité maternelle. Ainsi, 1’alimentation
maternelle et aussi post-natale ont un effet additif sur le métabolisme de la progéniture.

Une bonne alimentation équilibrée riche en fruit et Iegumes, faible en lipides surtout saturés, et
I’activité physique devrait étre la logique de toute personne pour protéger sa santé ainsi que
celle de sa descendance.

En particulier, la femme enceinte devra étre trés vigilante et surveiller son alimentation, pour
garantir une grossesse normale sans complications et protéger sa vie et celle de son bébe a long
terme. L’alimentation post-natale doit étre aussi surveillée pour éviter 1’obésité et ses

complications a long terme.
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Il est impératif que les obstétriciens et les biologistes travaillent a mieux comprendre les
implications de I'obésité pendant la grossesse. Il est tout aussi important que les efforts de
recherche soient ciblés non seulement a la compréhension de I'épidémiologie, mais aussi la
biologie de I'obésité pendant la grossesse et chez la progéniture. Un régime équilibré pauvre en

lipides est un point de départ important dans les stratégies de prévention contre 1’obésité.
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Tableau Al : Poids corporel et nourriture ingérée chez les rats témoins et obeses.

Témoins (T) Obeéses (0O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)

Poids corporel
(9) . X

J30 50 + 2,38 60,34+3,04° | 76,54 +4,15% | 80+5,45°2 0,04

J90 190+4,11%" | 220 +3,22°" | 260 +3.66°" |310+3,242" | 0,003
Nourriture
ingéreée (g/j/rat)

J90 20 +3° 30 +256° | 40+355°2 40 +435% 0,02
Apport
énergétique
(Kcal/j/rat)

J90 72+4°¢ 151,8 +8,50° | 144+7,76° | 2024 +8,05* | 0,01

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A2 : Poids moyen des organes, exprimé en g, chez les rats témoins et obeses.

Témoins (T) Obeses (O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
Poids d’organes
@
Foie
J30 284+038° [319+043° |495+041% |523+050% |0,03
J90 677+049% |706+035% |782+040" |873+058%"|001
'”tejgg 215+044% |256+037% |266+067% |270+058°% |0,34
190 495+056% | 4,73+047% |4,83+044% |490£053% | 0,24
Tissu adipeux b b . a
130 0,85 + 0,05 1,13 +0,06 2,55+0,10° |2,64+015% |04
390 2714006 % | 487+0,08% |638+011" |773+009% | 0,01
Muscle
J30 151+£0,12% | 164+0,15% |1,66+0,11* |1,63+0,14° |21
J90 231+022% [242+0,16 |249+031" |255+028% |0,15

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés veérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A3 : Teneurs plasmatiques en glucose, lipides et protéines totales chez les rats

témoins et obéses

Témoins (T) Obeéses (0O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
Glucose (g/l)
J30 063+003° |068+006° [121+007% |[117+005% |0,05
J90 111+008% |125+007% |204+011% |297+013% |001
Cholestérol (mg/dl)
J30 62,73+223° |6734+511° |13467+821% | 137,09+7,34% | 0,04
J90 88,67 +3,77% | 90,26 +7.23° | 166,57 +9,22"" | 24551+8,11%" | 0.01
Triglycérides (mg/
dI)
J30 50,23 +527° |5634+432° |8944+666°% |9210+522% |0,05
J90 140,36+8,28%" | 181,946 44" | 199,67 +6,54° | 232,13+8,11%" | 0,001
Protéines
totales (g/l)
J30 46,12 +527% |4523+822% |5022+534% |4926+6,33% |0,12
J90 62.11+6,76% |6550+703% |6765+606% |6998+811% |0.17

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obéses sevrés régime cafeteria. Aprés veérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A4 : Teneurs en protéines et en lipides (mg/g) des organes (foie, intestin, tissu

adipeux et muscle) chez les rats témoins et obeses.

Témoins (T) Obeéses (0O) P
ORS ORC (ANOVA)
TRS TRC
Cholestérol
(mg/g)
J30
Foie 8,77+1,03 8,54+1,32 8,89+1,11° 10,99+ 1,02* | 0,21
Intestin 6,80 +0,89° 6,32+1,05° 6,78+1,04% 6,70+ 1,22° 0,33
T.adipeux 7,98 +0,79° 7,55 +1,06° 8,11+ 1,07 8,31+ 1,31° 0,15
Muscle 5,69+ 0,79° 5,88+0,93° 6,02+ 1,02° 6,14 +0,99° |0,18
J90
Foie 12,27+1,32°° | 15,01 +1,88° | 20,85+ 1,37°" | 28,77+123" |0,01
Intestin 8,13+1,02% 8,52 #1,28% | 9,04+1,21¥ |9,22+1,01* |0,23
T.adipeux 8,18+0,88" 8,15+1,16 8,13+1,03° | 8,72+1,14° 0,26
Muscle 6,38 +0,76° | 6,30+0,55° 6,33+ 0,66 6,41+0,63° |0,24
Triglycérides
(mg/g)
J30
Foie 11,97 +1,54* | 12,22+ 143" | 13,62 +2,22* |14,001+265° |0,32
Intestin 9,04+1,22° [10,31+1,31* |10,38+1,44* |7,75+1,36° 0,25
T.adipeux 2454 +238° |26,78+276° | 44,16+2,31* |47,07+354° |0,04
Muscle 15,36+ 1,56° | 15,66 +1,66° | 16,03+ 1,86° | 1541+1,41* | 0,26
J90
Foie 24,05+ 1,32"" | 2597+ 1,88" | 48,09+ 2,31* | 47,12+ 2,03 | 0,04
Intestin 13,18+ 1,54 | 14,45+ 1,96% | 14,25+ 1,77" | 13,98 +1,62* | 0,16
T.adipeux 34,51+ 2,48 | 3501+239 |4516+2,62° |60,91+255" |0,01
Muscle 18,09 + 1,22% | 18,06 +1,54* | 19,77+1,67° 20,87+ 2,02 | 0,22
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Protéines

totales (mg/g)
J30
Foie 88,18 +5,66° | 83,05+ 6,72 |88,23+4,88" |86,57+6,71* |0,27
Intestin 60,56 + 1,57 |59,39+1,87° |60,22+1,77* |60,63+1,83* |0,33
T.adipeux 20,54+ 2,32 | 18,45+2,03* |19,34+254* |20,36+2,31* |0,21
Muscle 70,54+ 343" | 68,37+2,78° |70,11+2,38% |70,67+3,37* |0,18
J90
Foie 120,76+ 6,73* | 123,98+ 6,72% | 120,68+ 7,82* | 127,55+8,22*" | 0,28
Intestin 67,59 + 4,32 | 70,81+ 556 | 70,75+ 5,64* | 70,64+ 4,62° | 0,15
T.adipeux 25,15+ 3,23% | 21,39+ 243" | 20,20+3,04* |22,32+232" 0,20
Muscle 80,19+ 5,62° | 84,09+ 3,44% | 84,65+ 4,22 | 84,74+ 4,77 | 0,24

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A5 : Marqueurs plasmatiques et érythrocytaires du statut oxydant chez les rats

témoins et obéses

Témoins (T) Obeéses (O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
Malondialdéhydes
(pmol/l)
Plasma
J30 1,230,13" | 1,37+0,20° |2,56+0,33% |263+0,21% |0.05
990 255+021% | 465033 | 544+043" |814+053" |0.001
Jngat erythrocytaire | 4 144032° |1534022° [337+054% [339+042° | 004
390 2,86+0,33% | 265+0,22° | 7,62+045" |999+0,65" |0,01
Hydroperoxydes
(pmol/l)
Plasma
130 249+033° |2,36+£0,24° |544056% |521+042% |0,03
190 3,87 40,47 |333+0,65% |6,36+0,76" | 9,99 +0,53%" | 001
Lysat érythrocytaire
a a a a
130 3,04+0,28% |349+0,39% |[34710,33% |336+054% |0,16
190 414+058% [395+066° |611+0,71° |10,16+0,88% | 01
Protéines carbonylées
(mmol/l)
Plasma
J30 0,44 +0,05° |0,55+0,08° |1,23+0,22% |1,38+0,21% |0,05
J90 1,6220,32% | 1,36+0,33% | 2,68 048" | 345+050% | 001
Lysateyinrooyiare | .3940,04° | 04240,06° | 1,76+027° | 166+032° |0.04
1,56 +0,11¢" [ 1,58+0,10%" | 2,47 +0,52"" | 3,73+0,43% | 0,02

J90

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obéses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (330, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05




Tableau A6 : Marqueurs du statut oxydant au niveau des organes chez les rats témoins et

obeses.
Témoins (T) Obeéses (O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
Malondialdéhyde
(nmol/g)
J30 335+023° |3,05+028° |52320,33% |529+043° 0,05
Foie 1,26 +0,31% [ 1,43+0,35% |156+0,30% |1,58+0,28° 0,23
Intestin b b a a
T 1,06 +0,06 1,22+0,14° | 1,63+0,20% |1,6820,17 0,04
MUSCTE 239+022" |247+026° |252+032% |245+0,36° 0.33
J90 c c b ax
Foie 316+033° [34540,28° [581+0,32" |6,87+0,33 0,01
Intestin 1,49 +0,26 1,41+0,34% |1,37+0,38% | 1,47+0,27° 0,22
T.adipeux 1,3920,32° | 131+027° |4,55+047" |58120,29% |0,01
muscle 1,614042% 159031 |153+033% |164+0,11° |15
Hydroperoxydes
(nmol/g)
J30 0,04
Foie 256+0,22° |244+031° |4,1140,35% |4,08 +0,28° !
Intestin 2312034° |2322026° |453:042° |4562037° |00
m‘i'cﬁ’sux 3,40027° |351+018° |543+038°% |55520,26° 0,05
1,70 +0,12° 1,76 +0,20% | 1,86+0,23% |1,92+0,16° 0,32
‘Jgo * * * * 1
Foie 328+0,23" |4,2240,16° |5,12+0,22° |6,8340,25° 0.00
Intestin 2724033° | 4,00+026" |4,65+023° |593+032% |01
T.adipeux 378+027°  |6,130,30° |7,76+0,19"" |883+040% | 0001
muscle 2114022% | 612+031% |7,424034" |872+042% | 0,001
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Proteines
carbonylées
(nmol/g)

J30

Foie
Intestin
T.adipeux
Muscle

J90

Foie
Intestin
T.adipeux
muscle

2,46 +0,22°
2,01 0,16 °
1,42 +0,18°
1,32 +0,11°

3,14 0,24
2,40 +0,22°
1,64 +0,22°
1,79 +0,14°

2,55 +0,25"
2,16 +0,18°
1,53 +0,17°
1,38 +0,10°

6,66+0,33%
2,55 +0,28°
1,67 +0,17°
1,87 +0,27°

3,27 0,26 °
2,32 +0,22°
1,56 +0,18°
1,43 +0,14°

6,64 +0,41%
2,64 +0,37°
1,83 +0,20°
1,65 0,26

3,54 +0,32°
2,41 0,20
1,49 +0,22°
1,46 +0,27

6,97 +0,36 %
2,61+0,29°
1,86 +0,24°
1,68 +0,21°

0,05
0,24
0,15
0,26

0,05
0,33
0,26
0,28

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA & un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A7 : Marqueurs plasmatiques et erythrocytaires du statut antioxydant.

Témoin (T) Obeése (O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
Catalase
érythrocytaire
(U/min/ml)
330 80,115,33" | 85,356,03° | 135,6746,78% | 140,72+8,29° | 0,04
190 119,30¢7,11%" | 176,25+8,03"" | 175,035,66° | 233,22£9,14%" | 0,01
ORAC (Ul
J30 475:0,21% | 4,68£030% |32620,18° |3,21%0,19° [0,05
790 3,85+0,11° 2,45£0,10° 2,01+0,08%" | 1,46x0,14¢ 0,001
Vit C (ng/ml)
J30 14,3141,22% | 157242,03% | 16,43+2,55% |16,33x2,37% |0,31
J90 20,85+2,18% |11,32¢121° | 8052102 |566+1,11% | 0001

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de méres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obeses sevrés régime cafeteria. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.
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Tableau A8 : Marqueurs de I’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques chez les rats

témoins et obeses.

Témoin (T) Obeése (O) P
TRS TRC ORS ORC (ANOVA)
DC i (umol/l)
J30 24,35+3,22 % 25,51+3.05% | 26,43+2,77% | 28,93+3,03% |0,11
J90 2852+41,06° | 27.43+111° |33,48+126% |3425+114% | 0,05
DC max
(umol/l)
J30 3755+2,14° | 36,32+1,32° | 47,65+1,22% | 4904+133% |0,05
J90 4357¢1,67° | 44524150 | 56,72+1.87% | 58924202 | 0.04
T lag (min)
J30 30,45+2,16% | 32,50+2,02% | 25.02+2.11° |2337+1.78° |0,05
J90 3356+1,62% | 362242312 | 26.74+1.28° | 24.0242.02° |0.05
T max (min)
J30 70+5,98 2 76,03+6,07% | 68,90+5,63% | 72,03+4,52% |0,29
J90 120+450 118+3,06% | 103,50+3,11°" | 100,52+3,41"" | 0,05
Taux
d’oxydation
(umol/l/min)
J30 033+003° |034+004° |043+002% |041+003% |0,03
J90 020+004% |021+004” |031+002% |033+003% |0.04

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6. TRS : ratons de meres témoins sevrés régime standard ;
TRC : ratons de méres témoins sevrés régime cafeteria ; ORS : ratons de méres obeses sevrés régime standard ;
ORC : ratons de méres obéses sevrés régime cafeteria. Aprés veérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les quatre groupes de rats (TRS, TRC, ORS, ORC) a
chaque temps (J30, J90) est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a, b, ¢, ... ) sont significativement différentes (P < 0,05). La comparaison des moyennes entre J30 et J90 dans
chaque lot est effectuée par le test « t » de student : * P<0,05.




