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Introduction

Aujourd’hui, le surpoids et I’obésité sont deux phénomeénes en expansion dans le monde
entier. Ils correspondent respectivement a des indices de masses corporelles (IMC) > 25 et >
30. Du fait de Iaugmentation du risque de morbidité et de mortalité dus a ces états qui
favorisent I’installation de nombreuses pathologies telles que le diabete de type 2, les
maladies cardiovasculaires, certains types de cancer (Schelbert, 2009), le surpoids et 1’obésité
représentent une menace réelle pour la santé dans le monde. D’ou I’impérative nécessité de
parvenir a la maitrise de leurs évolution : ceci constitue un objectif primordial pour les nations
aujourd’hui (Rapport de I’OMS, 2003).

En effet, il est tout a fait confirmé aujourd’hui qu’une alimentation saine et équilibrée est
garante d’une bonne santé d’ou la nécessité pour tout individu de savoir ce que 1’on

consomme car le fait est que ceci a un impact bénéfique ou nocif pour la santé.

Etant dans un pays de I’ Afrique du Nord ou il y a une production importante d’huile d’olive,
la nécessité de savoir de manicére plus précise quels bénéfices 1’utilisation de cette huile
apporterait aux consommateurs dans le cas précis du surpoids et de 1’obésité est primordiale.
Plusieurs études ont déja fait état de différentes vertus attribuées a I’huile d’olive
(Trichopoulou et al., 2005 ; Pieterze et al., 2005,...) mais trés peu établissent un rapport quant
aux effets de cette derniére sur le surpoids et I’obésité chez la descendance de femmes obéses

allaitantes.

Nous nous sommes donc proposés d’investiguer quant aux effets potentiellement bénéfiques
que favoriserait une supplémentation en huile d’olive chez la descendance de rattes obeses
avec pour objectif de pouvoir éventuellement 1’appliquer chez I’humain. Pour ce faire,

plusieurs parametres sont évalués a savoir :

L’activité des lipases (lipoprotéine lipase ou LPL et lipase hormonosensible ou LHS)
au niveau du tissu adipeux (TA) : les LPL sont synthétisées par de nombreux organes
dont le TA puis, libérées dans les vaisseaux, elles se fixent sur I’endothélium ou elles
hydrolysent les triglycérides des lipoprotéines et ainsi libérées des acides gras. La LHS
est produite uniquement par le TA et responsable de I’hydrolyse des TG (Lafontan et
Langin, 1998) qui sont ensuite excrétés de 1’adipocyte. Les adipocytes intra-
abdominaux sont reconnus comme ayant une forte activité lipolytique dans les cas
d’obésité mais 1’augmentation du TA souligne aussi une forte activité des LPL.
L’¢étude de ces activités permettrait de statuer quant aux effets induits par 1’huile

d’olive sur ces enzymes.

-



Introduction

Le cholestérol total (CT): Le cholestérol représente une catégorie de lipides (appelée
stéroide) que 1’on retrouve dans toutes les cellules de 1’organisme ou il participe a la
composition des membranes ainsi qu’a la formation de certaines hormones connues
sous le nom d’hormones stéroidiennes telles que les androgénes, cestrogenes,..
(Simons and lkonen, 2000). L’obésité étant a I’origine de dyslipidémie et favorisant le
développement de MCV, nous nous proposons de voir si la supplémentation en huile

d’olive a un effet positif sur la cholestérolémie.

Les protéines totales: Composés macromoléculaires largement répandus dans
I’organisme, les protéines jouent de nombreux roles. Dans les cas d’obésité, tous les
métabolismes sont touchés du fait de leurs régulations qui font intervenir les mémes
hormones quand bien méme celle-ci auraient des effets différents d’un métabolisme a
un autre. De plus, ici comme dans d’autres pathologies, 1’utilisation des protéines
plasmatiques comme biomarqueur représente un outil diagnostique important (van
Dijk et al., 2010). Nous verrons quel impact la supplémentation aurait sur le taux de

protéines.

Les triglycérides : Ils constituent la forme de stockage de la matiére grasse au niveau
du tissu adipeux. L’hypertriglycéridémie peut étre observée dans plusieurs situations
telles que le diabete de type 2, I’obésité, 1’hépatite, et constitue un facteur augmentant
le risque de MCV (Talayero et Sacks, 2011). Nous nous proposons donc d’évaluer
I’action qu’entrainerait cette supplémentation en huile d’olive sur le profil

triglycéridique.

L’activité de la Leucethine cholestérol acyl transferase (LCAT): Enzyme que 1’on
retrouve au niveau des membranes des cellules utilisant les acides gras et qui catalyse
I’estérification du cholestérol libre présent au niveau de la membrane des lipoprotéines
(Santam Arina-Fojo et al., 2000). Une activité importante de cette enzyme peut étre le
signe d’une quantité importante de cholestérol donc d’une augmentation du risque de
MCYV d’ou I'intérét de voir quel effet aurait une supplémentation en huile d’olive sur

cette activité.

.
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1. L’obésité

L’obésité est une maladie métabolique multifactorielle caractérisée par une augmentation du
poids de la masse adipeuse. Jadis observée dans les pays industrialisés, elle s’observe
aujourd’hui dans les pays en voies de développement et, a 1’échelle mondiale, représente un
véritable fléau grandissant toujours plus et ne touchant pas que le sujet adulte mais aussi
I’enfant et 1’adolescent. Parce qu’elle entraine des complications a I’origine de plus d’une
pathologie telle que le diabete de type 2, les maladies cardio-vasculaires, I’hypertension,
certains cancers,... et qu’elle est un facteur augmentant le risque de syndrome métabolique
associés a une réduction de I’espérance de vie, I’obésité est une épidémie qu’il est impératif

de maitriser (Mohan et Deepa, 2006).

1.1. Classification de I’obésité

L’IMC qui est déterminée grace a la division du poids (en kilogramme) par le carré de la taille
(en meétre), représente aujourd’hui le moyen le plus fiable de détermination du surpoids et de
I’obésité qui correspondent respectivement a un IMC > 25 et > 30. II est toutefois important
de souligner que ceci fait référence au phénoméne chez 1’adulte car chez 1’enfant, il est plus
difficile a déterminer du fait de 1’état de croissance dans lequel se trouve ce dernier. Par
rapport a cette norme, il existe des degrés d’obésité correspondant a des risques de morbidités

et donc a différents cas d’urgence de prise en charge de I’individu (Rapport de I’OMS, 2003).

Tableau 1 : Classification des adultes selon ’'IMC (tiré du Rapport de ’OMS, 2003)

Classification IMC Risque de morbidité associée
Insuffisance pondérale <18,50 Faible (mais risque accru
d’autres problémes clinigues)

Eventail normal 18,50-24 899 Moyen
Surpoids: 225,00

Préobése 25,00-29,99 Accru

Ohése, classe | 30,00-34,99 Maodéré

Obése, classe || 35,00-39,94 Important

Ohése, Classe I =40,00 Trés important

De plus, la répartition de la matiére grasse est un facteur important quand aux risques de
développement de pathologies associées et ce en fonction des deux types d’obésité qu’elle

permet de mettre en évidence :

-
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e [’obésité androide qui consiste en une répartition abdominale ou viscérale du TA,
représente un facteur de risque éleve de développement de maladies secondaires ;
e [’obésité gynoide ou génoide représente quant a elle une répartition du TA dans les

membres inférieurs et est moins dangereuse que la précédente.

Toutefois, parce que 'IMC ne permet pas de faire une différence entre le poids de la masse
musculaire et celui du TA et donc d’évaluer le risque de survenue de pathologies liées a

I’obésité, d’autres parametres permettent de palier a ce manque a savoir :

e Le tour de taille (TT) qui est un indicateur de I’obésité abdominale lorsque TT > 94cm
chez I’homme et TT > 80cm chez la femme d’origines européennes selon I’IDF tandis
que, selon I’'US NCEP ATP III, il y a obésité abdominale lorsque TT > 102cm et TT >
88cm, respectivement (Atek et al, 2010).

e Le rapport tour de taille/tour de hanche qui représente un bon indicateur de
I’accumulation intra-abdominale du TA et constitue un meilleur moyen d’évaluation
de ce risque : si ce rapport est >1.0 chez ’homme et >0.85 chez la femme alors le

risque de complication est élevé ;

1.2. Prévalence de I’obésité :

1.2.1. Dans le monde :

Aujourd’hui, 1’obésité touche tous les pays, tant industrialisés que ceux en voie de
développement. En 2008, on estimait & 1.46 milliard le nombre d’adultes en surpoids dont 508
millions souffraient d’obésité alors que les prédictions annonce qu’en 2030 environs 2.16
milliards d’adultes seront en surpoids tandis que 1.12 milliards seront obeses (Mondial Bank,
2013). Aujourd’hui, la moitié¢ de la population mondiale en surpoids se concentre dans neuf
pays, avec en téte les Etats Unies et 1’Allemagne suivis de la Chine, I’Inde, la Russie, le
Brésil, le Mexique, 1I’Indonésie et la Turquie. Dans I’Union Européenne en 2006, la moitié de
la population adulte soit 200 millions d’adultes, étaient en surpoids tandis que le nombre
d’écoliers obeéses était estimé a 3 millions avec une croissance annuelle de 850 000
(Commission Européenne, 2006). En France, I’enquéte ObEpi 2012 démontrait une
augmentation de la prévalence du surpoids et de 1’obésité dans la population frangaise avec,

depuis 2003, une augmentation relative chez les femmes par rapport aux hommes. On

-
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estimait a 32.3% de la population de 18 ans et plus soit 14 807 123 personnes en surpoids et
15% de cette population, soit 6 922 215 personnes obéses (ObEpi-Roche, 2012).

1.2.2. En Afrique :

La difficulté est augmentée par le fait que 1’obésité apparait aujourd’hui dans bon nombre de
pays dans lesquelles les problemes de malnutritions subsistent encore (Rapport OMS, 2003).
Bien que les données soient plutdt fragmentées concernant ce continent, il semble que la
prévalence du surpoids et de 1’obésité soit identique a celle observée dans le reste du monde,
avec une augmentation particuliére chez les femmes. En effet, dans les années 90 certaines
régions d’Afrique telle que le Cap comptaient un taux de femmes obéses bien plus important
que celui observé dans les pays industrialisés. Aujourd’hui, I’augmentation des prix des
denrées alimentaires favoriserait 1’augmentation de la prévalence du surpoids et de 1’obésité
dans plusieurs pays dont ceux de 1I’Afrique du Nord et de I’Afrique Australe subsaharienne
avec une diminution du prix des mauvaises calories exposant, dans ces pays, les ménages

pauvres a consommer des aliments moins nutritifs (Mondial Bank, 2013).

1.2.3. En Algeérie :

La situation n’est pas encore bien connue mais elle semble suivre la tendance observée dans le
reste du monde (ATEK et al., 2010). La modification des habitudes alimentaires avec une
augmentation considérable de la consommation d’aliments gras et sucrés et une
consommation tres faible de fruits et légumes favorise 1’augmentation de la prévalence du
surpoids et de ’obésité chez les deux sexes. La situation s’avére trés préoccupante car, en
2005, 55.9% des personnes agées de 35 a 70 ans étaient en surpoids et 21.24% étaient obéses

(Enguéte Nationale Santé Résumé, 2007).

1.3. Physiopathologie :

1.3.1. Métabolisme lipidique :

L’organisme, pour fonctionner de fagon optimale, a besoin que chacun de ses besoins soient
pourvus et I’alimentation est le mécanisme qui permet a 1’organisme de pourvoir a ces
besoins: liquidiens, non-énergétiques (représentés par les minéraux et les oligo-éléments qui
sont des minéraux existant a 1’état de trace dans 1’organisme) et énergétiques apportés par les

macromolécules que sont les glucides et les protéines dont 1g apporte 1’équivalent de 4 kcal

.
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d’énergie tandis que les lipides apportent un nombre beaucoup plus élevé d’énergie a savoir 9

kcallg.

Le chyme alimentaire contenant de grosses vacuoles lipidiques se déverse via le pylore dans
le duodénum ou il subira I’action de la bile et du suc pancréatique qui s’y déverse via le canal

cholédoque :

e La bile contient des sels biliaires nécessaires a 1’émulsification des graisses c¢’est-a-
dire au fractionnement des grosses vacuoles lipidiques en des structures plus petites
facilitant ainsi I’action

e Des lipases et colipases contenues dans le suc pancréatique et qui hydrolyses les
graisses en mono-glycérides et AG a longues chaines qui vont étre stockés dans des
micelles tandis que les AG a courtes chaines diffusent a travers les membranes
apicales et basales des entérocytes et rejoignent le foie via la circulation porte
hépatique.

Aprés leurs sorties des micelles puis leurs diffusions a travers les membranes apicales des
entérocytes, les AG a longues chaines s’associent aux mono-glycérides ainsi qu’au cholestérol
(absorbé grace a un transporteur membranaire), aux vitamines liposolubles et aux
apoprotéines pour former les chylomicrons qui sont ensuite libérés dans les chyliferes. Ces
structures constituent des lipoprotéines qui approvisionnent les tissus en acides gras d’origine
alimentaire tandis que d’autres lipoprotéines formées dans le foie transportent des acides gras
endogeénes : les very low density lipoprotein ou VLDL. L’extraction de ces acides gras se fait
grace a la LPL activées par les apoprotéines Cll localisées a la surface de ces lipoprotéines.
Les AG sont directement utilisées comme carburant par certaines cellules tandis que la
majorité est stockée dans le tissu adipeux dont les capacités de mise en réserve sont illimitées.
Lorsqu’elles sont vidées de leurs AG, les VLDL sont transformées en intermediary density
lipoprotein ou IDL puis en low density lipoprotein ou LDL dont le rble principal est
d’approvisionner les cellules en cholestérol tandis que les high density lipoproteins ou HDL
débarrassent les cellules du cholestérol excédentaire : elles constituent ainsi le «bon
cholestérol » tandis que les LDL représentent le « mauvais cholestérol » (Camus, 2010). Ces
differentes lipoprotéines possedent une structure génerale similaire comme le montre la figure

suivante :
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Figure 1: Structure générale d'une lipoprotéine (tiré de Reynal-Ljutovac et al., 2011).

Apres un repas, les hydrates de carbones excédentaires sont transformés en acides gras dans le
foie et ceux-ci seront stockés dans le tissu adipeux. En période de jetine ou d’efforts physique,
les réserves de triglycérides du TA sont dégradées grace a la LHS et les AG libérés sont
utilisés par les tissus tels que le foie et le muscle. La régulation du métabolisme des lipides est
sous le control de nombreuses hormones qui vont soit favoriser la lipogenése (insuline), soit

favoriser la lipolyse (glucagon, catécholamines,...) selon le mécanisme suivant :
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Epinéphrine ’_\
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Glucagon 5’AMp «+— AMPc
TSH PKA-i
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Figure 2: Régulation du métabolisme lipidique dans le TA (con¢u d’aprés les
explications tiré de Lafontan et Langin, 1998); TSH : Hormone thyréostimuline;
ACTH : Hormone adrénocorticotrope; AC: Adeénylate Cyclase; B-LHS: Lipase
hormonosensible forme P, inactive; a-LHS: Lipase hormonosensible forme a, active;
ATP: Adénosine triphosphate; AMPc: Adénosine monophosphate cyclique; AGL : acide
gras libre ; 2-MAG : 2-monoacylglycérol.
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Bien que pendant longtemps ’on ait considéré la LHS comme ’enzyme clé de la régulation
de la voie de la lipolyse, la récente découverte de la triglycéride lipase adipocytaire (ATGL)
ou Desnutrine, a permis de mieux comprendre ce phénoméne qui est décrit comme une

cascade hydrolytique faisant intervenir 3 lipases différentes suivant le schéma:

Triacvylglycerol
H,O
Desnutrin
(ATGL)
Fatty acid
Diacylglycerol
H,O
Hormone-sensitive lipase
Fatty acid
Monoacylglycerol
H,O
Monoglycenide lipase
Fatty acid

Glycerol

Figure 3: Voie de la mobilisation des triacylglycérols dans les adipocytes (Rosenthal et
Glew, 2009) : Dans le TA la premiére étape de I’hydrolyse des TAG est assurée par
I’ATGL qui hydrolyse la liaison ester en C1 libérant un AGL et un DAG. La LHS qui
possede une forte affinité pour le DAG hydrolyse la liaison ester en C3 libérant un AGL
et un 2-MAG ; ce dernier est ensuite isomérisé en 1-MAG puis hydrolysé par une
monoglycéride lipase libérant un AGL et du glycérol.

1.3.2. Cause de la pathologie :

L’obésité résulte d’un déséquilibre de la balance énergétique c’est-a-dire d’un déséquilibre
entre les apports alimentaires et les dépenses représentées par le métabolisme de base et
I’activité physique secondaire a une augmentation des apports (hyperphagie) ou a une

diminution des dépenses (sédentarité) ou encore a une association des deux. En effet, des

=
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apports caloriques important favorisent une augmentation du stockage sous forme de
triglycérides au niveau du tissu adipeux. Les mauvaises habitudes alimentaires telles que
sauter le petit déjeuner ou un repas (phénomene a 1’origine des compulsions), manger de trop
grosses portions, manger devant la télévision, consommer des aliments trop salé ou trop sucré,
favoriser des aliments riches en gras, consommer des aliments raffinés ou industrialisés,...
favorisent une prise de poids due a une augmentation du stockage des calories excédentaires.
De plus, plusieurs autres facteurs tels que le stress, les états depressifs et de mal étre
emmeénent 1’individu a se réfugier dans la nourriture, celle-Ci Servant ainsi d’outil de
réconfort. En somme, surnutrition, malnutrition et sédentarité constituent des facteurs
favorisant I’obésité tandis que, tout autour des individus, se trouve un environnement décrit
comme « obésogénique » (environnement moderne et politiques socio-économiques) qui

alimente 1’expansion de cette épidémie.

1.4. Obésité maternelle et impact chez I’enfant :

1.4.1. Modification du métabolisme glucido-lipidique au cours de la grossesse et
dysfonctions en cas de surpoids et d’obésité :
La grossesse est un état qui s’accompagne de légeres modifications des métabolismes

glucidique et lipidique chez la femme normo-pondérale (19.5<IMC<25).

Au cours de la phase gestationnelle précoce, il y a une augmentation de la sécrétion d’Insuline
par les cellules B-pancréatique ainsi qu’une amélioration de la sensibilité¢ des cellules a
I’Insuline : cela favorise le stockage des lipides et des hydrates de carbones sous forme de TG
dans le tissu adipeux d’ou une augmentation du poids de la mére en anticipation des besoins
associés au 3*™ trimestre, a I’accouchement et la période de lactation. La phase catabolique
est caractérisée par une augmentation de 1’insulinorésistance des tissus périphériques allant de
33-78% et dans ce cas, étant similaires au taux observés chez des personnes atteintes de
diabete de type 2. Etant aussi une phase ou le feetus puisera dans les réserves maternelles une
partie de 1’énergie nécessaire a sa croissance, cette phase se caractérise par une forte activité
lipolytique du TA résultant en une augmentation de la concentration plasmatique en acide
gras libre (Buchanan et Xian, 2005 ; Herring et Oken, 2011).
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GROSSESSE

4/\

PHASE ANABOLIQUE PHASE CATABOLIQUE

(1% et 2°™ Trimestre) (3°™ Trimestre)

Insulino-sécrétion Insulinorésistance périphérique
Amélioration de la sensibilité a Exponentielle du poids feetal
I’Insuline (puise dans les réserves maternelles)
7 Lipogenése A Lipolyse —>A[AGL]

Figure 4: Modification des métabolismes glucido-lipidique chez la femme normo-

pondérale en gestation (concue d’aprés les explications tirées de Lain et Catalano, 2007 ;

King, 2006 ; Pellag, 2001).

1.4.2. Obésité chez la femme enceinte :

L’obésité survenant avant ou au cours de la grossesse représente un facteur de risque tant pour
la mére que pour le feetus : en effet, non seulement les risques de pré-éclampsie, de temps de
travail prolongé, d’accouchement par césarienne et de diabéte gestationnel sont beaucoup plus
élevé chez les femmes enceintes obéses (Herring et Oken, 2010 ; Ducarme et al., 2007) mais
en plus, les risques de mort in-utéro, de fausse couche et de macrosomie feetale (Hamon et al.,
2005) sont tout aussi importants chez ces derniéres. Les femmes obéses ont non seulement un
risque élevé de donné naissance a des bébés macrosomiques mais elles présentent aussi un
risque tout aussi ¢élevé d’avoir des enfants atteints d’un retard de croissance intra-utérin ou

RCIU (Ehrenberg et al., 2012 ; Perlow et al.,1992).

1.4.3. Conséquences chez I’enfant:
Comme dit précédemment, la macrosomie feetale et le RCIU sont des conséquences majeures
du surpoids et de ’obésité de la meére gestante et bien que ces deux états s’accompagnent de

risque de pathologie métabolique dans I’enfance, la masse adipeuse foetale et

.
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I’insulinorésistance sont des parameétres jouant un réle clé dans le développement de I’obésité

et des maladies métaboliques dans I’enfance (Frias et Grove, 2012). L’insulinorésistance

élevée observée dans les cas de surpoids et d’obésité favoriserait une hyperglycémie et une

hypertriglycéridémie élevées prédisposant a la macrosomie feetale et a 1’obésité infantile

(Herring et Oken, 2011).
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Figure 5: Impact de I'obésité et de la consommation de régimes hypergras par les

femmes enceintes sur la descendance (tiré de Frias and Grove, 2012).
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2. L’huile d’olive.

2.1. Généralités

L’huile d’olive est une huile extraite de 1’olive, fruit de I’olivier (Oléum europea). Cet arbre
dont I’histoire commence dans ’antiquité est retrouvé dans les pays de la méditerranée
(Grece, Italie, Espagne, Créte, France, Turquie) mais aussi en Syrie, au Liban, en Israél, en
Jordanie et dans les pays du Maghreb (Algérie, Maroc, Tunisie,...). Le peuple grec lui avait
attribué une origine divine et dans bon nombre de religion (judaisme, christianisme, islam, tai-

chi) cette huile revét un caractere divin.

2.2. Différents types d’huile d’olive :

On classe les huiles d’olives en deux grands groupes:

» Les huiles d’olive vierges sont définies selon le codex STAN 33 de 1981 comme étant
des « huiles obtenues a partir du fruit de [’olivier par des procédés mécaniques ou
d’autres procédés physiques dans des conditions, particulierement thermiques, qui
N’entrainent pas d’altération de [’huile et n’ayant subi aucun traitement autre que le
lavage, la décantation, la centrifugation et la filtration ». On distingue différents types
d’huiles d’olives vierges en fonction de leur indice d’acide ou acidité libre exprimée
en acide oléique (cf. tableau 2.1);

» Les huiles d’olives raffinées qui ont été modifiées chimiquement. Ces huiles sont

considérées comme des huiles de qualité moindre (cf. tableau 2.1).

Tableau 2.1: Les différents types d'huile d'olive vierge et raffinée et leur indice d’acide (congue d’apres les
explications d’Ouaouich et Chimi, 2007).

Indice d’acide (g/100g)

Huile d’olive extra vierge ou

_ 0.8
vierge extra
Huile d’olive vierge : : :
Huile d’olive vierge 2
Huile d’olive vierge courante 3.3
) Huile d’olive raffinée 0.3
Huile d’olive raffinée
Huile d’olive 1

=
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2.3. Composition de I’huile d’olive :
D’une fagon générale, I’huile d’olive est constituée de deux fractions :

v" Une fraction glycéridique qui constitue la plus grande partie de ’huile d’olive (~ 98%)
avec une nette prédominance d’acide oléique qui est un acide gras monoinsaturé (55-
83%), une tres faible proportion de gras saturé représenté par les acides palmitique et
stéarique (8-14%) et un pourcentage acceptable de gras polyinsaturés (4-20%) dont
3.5 a20% d’acide linoléique et jusqu’a 1.5% d’acide linolénique;

v Une fraction dite insaponifiable (2%) composée de divers éléments qui jouent un réle
tres important tant dans la flaveur que dans les vertus attribuées a cette huile. Les

principaux constituants de cette fraction sont resumés dans le tableau 2.2.

La composition de chacun de ces ¢léments dans ’huile d’olive dépend non seulement du type
d’huile mais aussi d’autres parametres tels que le processus agricole utilisé, la région,

I’altitude, la période de moissonnage et le processus d’extraction (Cinquanta et al., 1997).

.
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Tableau 2.2: Principaux constituants de l'insaponifiable (con¢u d’aprés les explications de Wallee, 2012 et

Kiritsakis, 1999)

Principaux )
) Proportion Effet
représentants
) ) S’oppose a
97% des stérols qui '
) o ) I’absorption
Stérols Béta-sitostérol constituent 10-15% ) )
. _ intestinale de
de I’insaponifiable )
cholestérol
Responsable de
. 30-50% de
Hydrocarbures Squaléne ' _ I’aréme et de la
I’insaponifiable
saveur de ’HO
Empéche le
Tocophérols a,B,y, 0 150-600 ppm rancissement de
I’HO
o D, E et provitamine Action anti-oxydante
Vitamines -
A
Chlorophylle, Responsables de la
Pigments phéophytine et - couleur de ’'HO
caroténoides
Responsables de la
) ) stabilité de ’'HO a
Composes Tyrosine et ) .
o _ - des températures tres
phénoliques Hydroxytyrosine o _ )
élevées mais aussi du
gout astringent
Responsables de la
Composés flaveur de I’huile ;
_ Hexanal, E2 Hexanal 250-300 ppm
aromatiques permet d’évaluer la
qualité de I’huile

2.4. L’huile d’olive et le régime Méditerranéen:
L’huile d’olive occupe une place importante dans I’alimentation de type méditerranéen ou elle

constitue la principale source de matiere grasse (Trichopoulou et Lagiou, 1997 ; Palma et
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Padilla, 2012). De ce fait, de nombreuses études scientifiques se sont donc intéressées au
contenu nutritionnel de 1’huile d’olive afin de comprendre les mécanismes d’action pouvant

expliquer ces observations. Ce modéle d’alimentation est caractérisé comme suit:

3. Alimentation 1. Aliments : Céréales,

structurée (3 repas fruits et légumes,
principaux) et Iégumineuses, poissons,
conviviale.

lait fermenté, huile d’olive.

- o

S~a -

2. Construction du repas autour du végétal :

Iégumes et légumineuses forment le ceeur du

repas, poissons et viandes (tres peu !) servent
a apportés du go(t.

Figure 2.1: Caractérisation du régime méditerranéen (concu d’apres les explications de Palma et Padilla,
2012).

2.5. Huile d’olive en Algérie

L’ Algérie représente un grand pays producteur d’huile d’olive. Dans ce pays comme dans les
autres pays de 1I’Afrique du Nord et les pays méditerranéen, on observe une augmentation des
kilocaries consommeées (Algérie : +82%, Tunisie : +58%, Egypte : +51%, Maroc : +47%)
(Palma et Padilla, 2012).

.l
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2.6. Effet de I’huile d’olive

2.6.1. Sur la santé en général
De nombreuses études ont été réalisées au cours des derniéres décennies quant aux effets
bénéfiques de la consommation d’huile d’olive sur la santé, effets relatifs a la composition

particuliére de cette derniere comme développé ci-dessous.

D’une part, les acides gras monoinsaturés ou AGMI ont fait I’objet de nombreuses études
comparatives avec les acides gras polyinsaturés ou AGPI quant a leurs effets sur la pression
artérielle (PA). Les résultats de ces études ont montré un effet identique de régimes enrichis
en AGMI et AGPI sur la pression artérielle : ainsi, les AGMI entrainent une réduction de la
PA de 9% chez des sujets sains de méme que chez des sujets hypertendus. Ces AG ont aussi
une action protectrice contre le développement de MCV car ils : diminuent le taux de LDL-
cholesterol et de cholestérol total, augmentent éventuellement les taux de HDL-C (Hu et al.,
1997 ; Gardner et Kraemer., 1995 ; Mensik et Katan, 1992). De plus, du fait de leurs uniques
insaturation, les AGMI préviennent 1’oxydation du LDL-C conférant ainsi a 1’Huile d’olive
une action anti-athérosclérosique (Kratz et al., 2002). D’autre part, I’Huile d’olive représente
une source en AGPI indispensable, précurseurs d’AGPI a longues chaines encore appelé
acides gras hautement insaturés (AGHI) essentiels dans leurs fonctions structurales parmi
lesquels 1’on compte I’acide arachidonique (AA) et 1’acide docosahexaénoique (DHA)
appartenant respectivement a la famille des omégas-6 (06) et omégas-3 (®3). Ces deux AG
jouent un réle important dans le développement du systéme nerveux central et de la rétine et
des apports en ces AG sont trés importants chez la femme enceinte pour un développement

optimale des fonctions cérébrales et rétiniennes feetale.

2.6.2. Effet sur I’obésité:

2.6.2.1. Les acides gras :

Les potentiels effets bénéfiques découlant de la consommation d’huile d’olive sur la
prise/perte de poids ont fait 1’objet de nombreuses investigations. Pendant longtemps 1’on a
estimé que seul la quantité de calories consommeés liée a une diminution de 1’activité physique
suffisait a expliquer le développement de 1’obésité mais aujourd’hui il est établit que non
seulement la quantité de calories consommeés mais aussi la quantité et le type de MG dans le

régime affecteraient le développement de 1’obésité (Khor, 2004). En comparant les effets

.
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induits par le type d’AG sur la prise/perte de poids, Piers et al. ont démontré qu’un régime
riche en AGMI ¢était responsable d’une diminution de la prise de poids chez 1’humain en
comparaison avec un régime riche en AGS (Piers et al., 2003) ; I’Huile d’olive constitue une
source importance d’AGMI: elle pourrait donc constituer un aliment jouant en faveur d’une

prévention quant au développement de cet état.

Kien et al. ont démontré dans une étude portant sur 43 sujets masculins sous régimes a 40%
de kcal provenant de MG (Palmitate et Oléate) pendant une période de 28j que non seulement
il y a une oxydation plus importante d’AGMI en comparaison avec les AGS mais qu’en plus
la dépense énergétique est plus importante chez les sujets sous régime riche en Oléate
indiquant qu’une consommation d’Huile d’olive favoriserait la dépense énergétique et donc

réduirait les risques d’accumulation de MG au niveau du TA (Kien et al., 2005).

Piers et al. qui ont remarqué que les AGMI augmentent la thermogénése chez 1’humain (Piers
et al., 2002). De plus, les études réalisées sur des modeles expérimentaux montrent des
résultats similaires: en effet, il est clairement démontré que les régimes hypergras
supplémenté en AGMI favorisent la prise de poids chez les rongeurs a la différence que, par
rapport aux AGS, les AGMI ont un effet protecteur contre 1’insulinorésistance (Sartorius et
al., 2012).

Pour ce qui est des AGPI, de nombreuses études ont permis d’établir une différence entre les
effets induits par la consommation des deux familles d’AGPI : celle des w6 dont le précurseur
est ’acide linoléique (LA) et celle des @3 dont le précurseur est 1’acide alpha-linolénique
(ALA). Ces deux AG sont dits «indispensables » car ne pouvant étre synthétisé par
I’organisme, les besoins ne peuvent étre pourvu qu’au moyen de I’alimentation. Ils entrent en
compétitions au niveau des enzymes impliqués dans leurs métabolismes au sein de

I’organisme comme I’indique la figure suivante :

=
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Figure 2.2: Métabolisme des AGPI essentiels.
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Le tissu adipeux, en plus de son rdle de réserve énergétique, est désormais considéré comme
un organe doté d’une activité endocrine via les hormones et cytokines qu’il sécréte tels que la
leptine, I’adiponectine, le tumor necrosis factor alpha (TNF a), les interleukines 1 et 6 (Il 1 et
11 6) et qui sont regroupés sous le terme d’ « adipokines » (Lago et al., 2009 ; Wozniak et al.,
2009 ; Lago et al.,, 2007). Le TNF o et les 11 1 et Il 6 qui représentent des cytokines
inflammatoires et favorisent 1’insulinorésistance (Guerre-Millo, 2008), sont produites non pas
directement par les adipocytes mais par les macrophages adipocytaire dont la quantité est tres
importante chez le sujet obese favorisant un état inflammatoire chez ce dernier. Du fait de la
production de médiateurs cellulaires faiblement inflammatoires, les AGPI ®3 diminueraient
I’inflammation chez le sujet obése et bien que ceci n’ait pas encore été démontré chez
I’humain, des études sur les souris ont révélé le role préventif des AGPI ®3 sur le
développement de I’inflammation du TA indépendamment d’une réduction du poids des
souris obeses grace a une diminution de I’infiltration macrophagique au sein du TA (Todoric

et al., 2006).

A T’inverse, une consommation importante d’AGPI w6 a 1’origine d’éicosanoides pro-
inflammatoires aurait des effets supposés néfastes chez 1’obése car joueraient en faveur de
I’inflammation. De plus, les AGPI ®3 jouerait plus un réle dans la prévention de la prise de
poids plutdt que dans la correction d’un état de surpoids ou d’obésité (Buckley et How, 2009 ;
Hill et al., 2007) et aurait un effet favorable sur le profil lipidique en diminuant le cholestérol
total et le LDL-C, augmentant le HDL-C, favoriserait I’oxydation des VLDL et des LDL tout
en diminuant les taux sériques de protéine C réactive, marqueur de I’inflammation fortement

associé au risque de MCV.

.



Etat actuel sur le sujet

3. Modéles animaux utilisés au cours d’études sur I’obésité.

3.1. Généralité :

Le cas d’étude par rapport a I’obésité chez I’humain nécessite trés souvent 1’utilisation de
modeles animaux divers et ce en fonction de I’objectif a atteindre au cours de 1’étude

envisage.

3.2. Les modeles génétiquement obéses :
Parmi lesquels nous pouvons cités :

- Les souris ob/ob : Ce sont des souris qui possedent une mutation autosomique
récessive sur le gene ob codant pour la leptine, hormone produite uniquement par le
TA et jouant un role important dans la satiété. L’absence de production de leptine est
responsable de 1’obésité chez ces derniéres et elles présentent de ce fait une
hyperphagie, insulinorésistance, hyperglycémie, diminution de la thermorégulation;

- Les souris db/db et les rats Zucker fa/fa: Chez qui il existe une mutation du géne
codant pour le récepteur de la leptine conduisant a des taux élevés de leptine et a une
inefficacité de celle-ci ;

- Les souris jaunes et obéses : Possédent une mutation du géne Agouti codant pour la
protéine Agouti qui entre en compétition avec 1’a-mélanocortine au niveau de son
récepteur MC4R ; Ce dernier est responsable de la satiété et de 1’augmentation des
dépenses énergétiques. Ces souris développent une obésité, un hyperinsulinisme, une

hyperglycémie et une coloration jaune du pelage.

Mais I’on compte aussi les fats mice qui sont hyper-pro-insulinémiques et deviennent
progressivement obeéses et la souris tubby qui devient tardivement obese (a 12 semaine)
et présente une hyper-insulinémie progressivement extréme. Ces modeéles permettent de
comprendre certains mécanismes de 1’obésité chez ’humain bien que, chez ce dernier,
bon nombre de génes impliqués dans 1’obésité murine n’ont aucune responsabilité chez
I’humain comme par exemple les homologues humains d’Agouti (20q11.2 « ASIP »), de
tubby (11p15) ou MC4R (Bougneres P., 1998). De plus, ces modéles ne permettent pas

d’étudier les mécanismes d’installation de I’ obésité.

.
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Tableau 3.2: Cing génes de I'obésité chez les rongeurs (tiré puis retouché de Guerre-Millo, 2008)

Protéines Mutations Espece(s) Anomalie Phénotype
Hyperphagie,
hyperinsulinémie,
Absence de o
) ) ) insulinorésistance,
Leptine ob Souris leptine o
) obésité,
fonctionnelle L
diminution de la
thermorégulation
Hyperinsulinémie,
Récepteur de la db, db¥/,; Souris Absence de hyperliptinémie,
leptine fa, fa* Rats signal de leptine hyperphagie,
obeésite
Hyperphagie,
Antagoniste du yF_) P g )
_ ) . hyperinsulinémie,
Agouti AY  AYY Souris recepteur L
insulinoreésistance,
MC4R o
obesite
_ Defaut de L
Carboxypeptidase ) ) Obésité
Fat Souris maturation ]
E o progressive
peptidique
Hyperinsulinémie
) progressivement
Tub tubby Souris ?

sévere et obésité

tardive

3.3. Les modéles chez lesquels I’obésité est induite par des régimes :

L’utilisation de ces modeles expérimentaux permet de suivre I’installation progressive de

I’obésité faisant de ce type de modeles des modeles trés intéressant car ils se rapprochent

grandement de la réalit¢ du phénoméne chez I’humain. Les mod¢eles animaux le plus

souvent utilis¢é pour ce type d’¢tude sont les rats Wistar et Sprague-Dawnley. D’une

maniére générale, les régimes induisant 1’obésité utilisés dans les laboratoires de

recherche animale ont des taux de matiéres grasses comprises entre 32% et 60% (Gajda A.
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M., 2008) et ce, en fonction du degré de rapidité d’induction de 1’obésité chez le rongeur
d’ou I’avantage que présentent les modéles nommés ci-dessus et qui réside en leurs
capacité a prendre du poids de fagon considérable lorsqu’ils sont soumis a des régimes
hyper-gras. On distingue différents types de régimes parmi lesquels les plus communs

sont:

- Les régimes Surwit a base d’huile de copra hydrogéné (avec une composition de
99% d’acide gras (AG) saturés) comme principale source d’AG, un taux ¢élevé de
sodium et une absence totale de fibres. On compte 4 régimes : 2 contenant 58% de
matieres grasse (MG) et comme principale source d’hydrate de carbone, du
sucrose pour I’un et de I’amidon de mais pour 1’autre ; 2 régimes ayant 11% de
MG et correspondant aux régimes control de chacun des régimes hyper-gras
précédant. Ces régimes sont utilisés dans des études sur 1’obésité et le diabéte et ce
dans D’objectif d’étudier les phénoménes d’induction de ces pathologies, le
métabolisme du glucose, les effets de la quantité et le type d’hydrate de carbone et

de MG dans la composition de la MG corporelle (Surwitt et al., 1995);

- Les régimes dits de « van Heek », constitués a la base de deux régimes de 10%
kcal et 45% kcal provenant de MG et congu pour I’induction de 1’obésité chez des
rats avec comme particularité de produire une résistance périphérique a la leptine.
A partir de ces deux régimes, un troisieme a été formé avec 60 kcal% de MG. Ces
régimes sont une version modifiée d’un régime dont la MG provenait de lard de
porc mais dans le souci de reproduire au maximum un régime identique au régime

occidental, le lard a été substitué par de I’huile de mais (Van Heek et al., 1997);

- Les régimes de type Western qui visent a reproduire au maximum le régime de
type Nord américain-Européen (régime dit « occidental ») et dont la version
classique est un régime contenant 68% de MG provenant de lard de porc. Ce sont
des régimes hypercaloriques, calories provenant des hydrates de carbones et des
lipides, dont la production industrielle favorise une excellente standardisation de

leurs contenus vitaminique et minéral.

.
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Le régime cafétéria a été décrit la premiére fois en 1976 par Sclafani pour une
induction rapide de I’obésité chez le rongeur. Il est constitué¢ d’aliments fortement
palatables retrouves dans le quotidien et posséde une forte teneur en calories, sucre
et sodium ainsi qu’une faible teneur en fibres. La plupart de ces régimes sont
riches en glucides (fructose ou sucrose) et en lipides (de nature animale ou
végétale). C’est un régime permettant de développer une hyperphagie, une
adiposité excessive ainsi que les symptémes du syndrome métabolique chez le
rongeur a savoir: hyperinsulinémie, insulinorésistance, hyperglycémie,
hypercholestérolémie et une augmentation de la tension artérielle (Corbett et
Gomez-Smith, 2012).

&
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1. Protocole expérimental
L’étude a été réalisée sur la progéniture de rattes « Wistar » » élevées a 1’animaleriec au
niveau du département de Biologie, Faculté des sciences de la nature, de la vie, de la terre et

de 'univers, Université de Tlemcen.

Les rattes sont maintenues dans des conditions favorables d’¢levage a une température de 25 a
30°C et un taux d’humidité entre 60 et 70%. Ces animaux sont nourris par le régime standard
a 19 % de protéines, fabriqués par ’ONAB (Office Nationale d’Aliment de Betail, Remchi

Wilaya de Tlemcen), et boivent de 1’eau de robinet a volonté.

Notre travail porte sur la mise en évidence chez la progéniture a Jo et J3p issus de meres
soumises au régime standard ou hyperlipidique /hypercalorique (nommé cafeteria) enrichi ou
non en I’huile d’olive a 5 %. Les progénitures sont divisées en quatre groupes et consommant

le méme régime que leurs meres.

- Un lot témoin constitué de 6 ratons issus de meres qui consomment le régime standard
composé de 19 % de protéines, 8,5 de lipides, de 56% de glucides, 27% d’acides gras
saturés (AGS), 24 % d’acides mono insaturés (AGMI) et 49 % acides gras
polyinsaturés (AGPI).

- Un lot expérimental constitué de 6 ratons issus de meres qui consomment le régime
cafeteria composé de 50% de régime standard et de 50% d’un mélange de saucisse —
biscuits secs — fromage — chips — cacahuéte — chocolat dans les proportions2:2:2: 1
: 1 :1 (DARIMONT et al., 2004). Ce régime contient 16 % de protéines, 40% de
lipides, 27% de glucides, 42% d’acides gras saturés (AGS), 30 % d’acides mono
insaturés (AGMI) et 28 % acides gras polyinsaturés (AGPI). L’obésité expérimentale
est provoquée chez le rat par le régime cafétéria. C’est un régime hypercalorique et
hyperlipidique, induisant une hyperphagie suivie d’une hypertrophie du tissu adipeux

d’ou installation de 1’obésité chez les méres et chez ses nouveau-nés.

- Un lot expérimental constitué de 6 ratons issus de meres qui consomment le régime
standard enrichi en huile d’olive a 5 %.
- Un lot expérimental constitué de 6 ratons issus de méres qui consomment le régime

cafeteria enrichi en huile d’olive a 5 %.

.
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L’huile d’olive contient (55-83%) d’acide gras mono insaturé (C18 :1 n-9), une trés faible
proportion de gras saturé représenté par les acides palmitique et stéarique (8-14%) (C16 :0;
C18:0), d’acide gras polyinsaturés AGPI (4-20%) dont 3.5 a 20% d’acide linoléique (C18 :
2n-6) et jusqu’a 1.5% d’acide linolénique (C18 :3n-3), sa richesse en acide gras w6 et ®9 lui
confere des effets bénéfiques reconnus contre les maladies cardio-vasculaires par leur action

sur le cholestérol.

A la mise bas, les nouveau-nés sont pesés puis laissés avec leurs meres jusqu’au sevrage (3
semaines), le poids des ratons est noté chaque semaine. A 3 semaines, les petits sont séparés
de leurs meres, et sont mis dans des cages par groupes de 6 de méme sexe avec le méme

régime correspondant a celui de leurs méres.

2. Sacrifices et prélevements de sang

A la naissance (Jo) les lots de ratons sont décapités et le sang est recueilli par pool de 6 ratons
du méme lot selon le protocole de Garcia-Molina et al., (1996).

Les rats a J30 (rats agés d’un mois), a la fin de ’expérimentation, les rats de chaque lot sont
anesthésiés au chloral 10 % (0,3ml par 100g de poids corporel) aprés 12h de jelne et sont
sacrifiés. Le sang est prélevé par ponction dans 1’aorte abdominale. Le sang prélevé est
récupéré dans des tubes a EDTA puis centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 min. Le plasma

est prélevé pour le dosage des parametres biochimiques.

3. Analyses biochimiques

3.1 .Dosage du cholestérol total

Le cholestérol total est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit Spinreact) au
niveau des homogénats d’organes. Les esters de cholestérol sont hydrolysés par la cholestérol
ester hydrolase en cholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre, produit et celui
préexistent, est oxydé par une enzyme cholestérol oxydase en A* cholestérone et peroxyde
d’hydrogéne. Ce dernier en présence de peroxydase oxyde le chromogéne en un composé

coloré en rouge. La concentration en quinonimine, complexe colorée mesurée a 505 nm est

.
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directement proportionnelle a la quantité de cholestérol obtenu dans 1’échantillon et est

exprimée en g/l.

3.2. Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides se fait par voie colorimétrique enzymatique (Kit CHRONOLAB,
Espagne) au niveau des homogénats d’organes. Par 1’action de lipases les triglycérides sont
hydrolysés en glycerol et acides gras libres. Une suite de réaction aboutit a la formation du
peroxyde d’hydrogeéne qui en présence de la peroxydase et d’un chromogeéne donne un
compose coloré, la quinonéimine. La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la
concentration totale en triglycérides présents dans 1’échantillon. La concentration en TG est

déterminée a une longueur d’onde de 505 nm.

3.3. Dosage des protéines totales (Kit CHRONOLAB, Espagne).
Cette méthode est basée sur I’utilisation du réactif de biuret. Les ions cuivre en milieu alcalin
réagissent avec les liaisons peptidiques des protéines pour former un complexe coloré. La

lecture se fait a une longueur d’onde de 540 nm.

3.4. Détermination de ’activité de la LCAT ((Leucethine cholestérol acyl transferase)

L’activité de cette enzyme est déduite a partir de la méthode biochimique de dosage du
cholestérol libre (CL) selon Girard et Assous (1962) utilisant la réaction au chlorure ferrique
applicable sans déprotéinisation, ni extraction. En présence d’une solution de chlorure
ferrique et d’acide sulfurique dilué par 1’acide acétique, le cholestérol libre développe a 20°C
une coloration rouge violacée sachant que les esters de cholestérol n’interviennent pas a ce
degré de température (20° C) ; il est nécessaire de faire un témoin pour chaque dosage. Le
milieu réactionnel contient le sérum et 1’acide acétique dans le tube dosage et témoin et la
solution chlorure ferrique dans le tube ajouté. Apres agitation une heure énergiquement au
bain marie a 20 °C, la lecture est déterminée a une longueur d’onde de 500nm. Les
concentrations en cholestérol libre (CL) exprimée en g/l grace sont déterminées a partir d’une

courbe étalon de cholestérol de concentration connue, selon la formule suivante :
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ECT1h — ECTO ()
A% LCAT =

PMchol (miol) x 60

e A* LCAT : Activité de la LCAT ;
e ECTL1h : Ester de cholestérol a T1h ;
e ECTO : Ester de cholestérol a TO ;

e PMchol : Poids moléculaire du cholestérol.

3.5. Détermination de P’activité des lipases (LPL, EC 3.1.1.34 ; LHS, EC 3.1.1.79) Taylor,
(1985) modifiee par Tietz et al., (1989).

La détermination de I’activité des lipases se fait selon la méthode de Taylor F. (1985)
modifiée par Tretz N. et al. (1989). Celle-ci est déterminée a I’aide d’un pH stat par mesure
titrimétrique des acides gras libérés suites a I’hydrolyse des triglycérides d’un substrat
synthétique avec du NaOH 0.05 M a ph 8 et & 25°C. L'activité est exprimée en unité
internationale (UI). Une unité correspond a la libération d'un micro-équivalent d'acide gras

par minute.

3.5.1 Activité des lipases tissulaire (LPL : Lipoprotéine Lipase, LHS : Lipase Hormono-
sensible)

= Pour le dosage de la LPL :

Le dosage de la LPL est effectué sur ’homogénat de tissus adipeux (TA) est préparé
apres broyage d’une partie aliquote (500 mg) dans 3 ml de solution contenant 2%
d’albumine et 0.9% NaCl, pH 7.4 par 'ultraturax. Le broyat est ensuite incubé sous
agitation pendant 45 min a 35°C. 300 pl d’héparine sont ajoutées dans le milieu ;
I’échantillon est incubé a 35°C durant 30 min. L’injection d’héparine se traduit par la
libération de LPL dans le milieu, probablement par suite d’une liaison ¢électrostatique entre
ces deux molécules, en compétition avec la liaison LPL-glycoprotéines des membranes
cellulaires. Apres cette étape, le broyat est centrifugé a 10000 tours pendant 15min a 4°C ;

le surnagent récupéré représente la source lipolytique.
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= Pour le dosage de la LHS : (Tissu adipeux uniquement), 500 mg de tissu adipeux est

broyé dans 3 ml de solution de sucrose 0.2M a 1’aide de I’lultraturax. Le mélange est incubé a
35°C pendant 15 min puis les tubes sont mis dans de la glace pendant 15 min. L’homogénat
est centrifugé a 10000 tours pendant 30 min a 4°C et le surnagent est récupéré constituant la
source enzymatique.

Le substrat synthétique utilisé est une émulsion d'huile d'olive stabilisée dans la gomme
arabique (20ml d’huile d’olive dans 16.5g de gomme arabique dissoute dans 165ml d’eau
distillé) par sonication (3 fois 45min) selon la méthode de Rathelot et al., (1975). 300ul
d’une solution de sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI 0.2M, pH 8) et 300
ul de sérum humain chauffé a 56°C (source d’apo C-1I seulement pour la LPL) sont ajoutés a
2.4ml du mélange huile d’olive/gomme arabique/eau. 100ul d’homogénat tissulaires
(surnageant) sont incubés sous agitation avec 100ul de substrat synthétique, dans 3 ml de
tampon NaCl 100mM, CaCl, (5mM, pH 8) pendant 10 min. L’activité lipolytique a ensuite
été mesurée par titration des acides gras libérés par addition du NaOH 0.05M.

4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard

La comparaison des moyennes entre différents régimes 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. Cette analyse est réalisée grace a un logiciel STATISTICA, version
4.1 (STATSOFT, TULSA, OK).

Les moyennes indiquées par les lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement
différentes (p<0,05).

.
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Résultats et interprétation

1. Poids corporel chez les rats témoins et obeses (progéniture).

A la mise bas (Jo), le poids corporel des ratons est significativement différent dans les 4
groupes de lots étudiés. Les ratons obeses issus de meres nourries au régime cafeteria (C) ont
un poids significativement plus élevé (p < 0,01) que celui des ratons témoins nés de meéres
nourries au régime standard (S).

La prise de poids notée chez les rats a Js recevant le régime cafeteria (C) est tres
significativement augmentée (p <0,01) par rapport a celle des rats sous régime standard (S)
(C versus S).

L’enrichissement du régime cafeteria par 1’huile d’olive a 5 % chez les ratons issus de meres
nourries au régime cafeteria (CO) provoque une diminution significative (p< 0,05) du poids
par rapport au poids des ratons issus de méres sous régime cafeteria (C). Chez les lots de
ratons expérimentaux nourris au régime enrichi en I’huile d’olive a 5 % (SO), les poids

corporels sont similaires par rapport aux lots de ratons sous régime témoin standard (S).

L’ huile d’olive réduit de fagon significative la prise de poids induite par le régime cafeteria
chez les rats a Jsp sous supplémentation comparés aux rats sous régime cafeteria (CO versus
C) (figure 1).

.
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Figure 1 : Poids corporel chez les rats témoins et expérimentaux (progéniture).

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6.

S : régime standard ; C : régime cafeteria; SO : régime standard enrichi en huile d’olive a 5
% ; CO: régime cafeteria enrichi en huile d’olive a 5 % ; Jo. jour de la mise bas, Js:
progéniture agée d’un mois.

La comparaison des moyennes entre différents régimes 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 les lettres différents (a,b,c,d) sont
significativement différentes (p< 0,05).
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2. Etudes biochimiques

2.1. Teneurs plasmatiques en protéines chez les rats témoins et expérimentaux
(progeéniture) a JO et J30 (figure 2).

Chez la progéniture, a la mise bas (JO) et a J30 (rats 4gés d’un mois) il n’y a aucune différence

des teneurs plasmatiques en protéines totales chez 1’ensemble des 4 groupes de rats étudiés.

Le régime cafeteria n’affecte pas les teneurs plasmatiques en protéines totales.

2.2. Teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides chez les rats témoins et
expérimentaux (progéniture) a Jo et Jso (figure 2).

Le régime cafeteria entraine une augmentation significative des teneurs plasmatiques en
lipides (cholestérol et triglycérides) chez les progénitures des rats a 1’age de Jo et Jso.

Cependant, la supplémentation du régime cafeteria en huile d’olive a 5 %, entraine une
diminution significative dans ces teneurs nettement clairs a 1’age de J3o chez les progénitures
des rates nourries au régime cafeteria enrichi 1’huile d’olive a 5 % (CO) par rapport aux rates
recevant le régime cafeteria (S). Les rats consommant le régime standard supplémenté en
huile d’olive les teneurs plasmatiques en lipides restent similaires comparés aux rats nourris

au régime témoins.
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Figure 2: Paramétres biochimiques chez les rats témoins et expérimentaux (progéniture)
Chaque valeur represente la moyenne + Ecart type, n= 6. S: régime standard ; C : régime
cafeteria; SO : régime standard enrichi en huile d’olive a 5 % ; CO : régime cafeteria enrichi
en huile d’olive a 5 % ; Jo. jour de la mise bas, Js: progéniture agée d’un mois. La
comparaison des moyennes entre différents régimes est effectuée par le test ANOVA a un
facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
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moyennes deux a deux. Les moyennes indiquees par les lettres différents (a, b, c, d) sont
significativement différentes (p< 0,05).

3. Activité de la LCAT (Leucethine cholestérol acyl transferase) chez les rats témoins et
expérimentaux (progéniture).

L’activité¢ de la LCAT ne présente aucune différence significative chez les rats témoins
nourris au régime standard (S) par rapport aux rats nourris au régime standard enrichi en huile
d’olive (SO).

Par ailleurs, I’activit¢ de la LCAT augmente significativement chez les rats au régime
cafeteria (C) par rapport aux rats nourris au régime témoins (S).

L’enrichissement du régime cafeteria par 1’huile d’olive a 5 % chez les ratons issus de meres
nourries au régime cafeteria (CO) provoque une diminution significative (p< 0,05) de

’activité de la LCAT par rapport aux rats nourris au régime cafeteria (C) (figure 3).

4. Activité de la Lipoprotéine Lipase LPL (nmol/min/g de tissu adipeux) chez les rats
témoins et expérimentaux.

L’activité de la Lipoprotéine Lipase LPL dans le tissu adipeux ne présente aucune différence
significative chez les rats témoins nourris au régime standard (S) par rapport aux rats nourris
au régime standard enrichi en huile d’olive (SO).

Chez les rats nourris au régime cafeteria (C), I’activité de la LPL est élevée par rapport aux
rats nourris au régime témoins (S). L’enrichissement du régime cafeteria par ’huile d’olive a
5 % chez les ratons issus de meres nourries au régime cafeteria (CO) provoque une
diminution significative (p< 0,05) de I’activité de la LPL par rapport aux rats nourris au

régime cafeteria (C) (figure 3).

5. Activité de la Lipase Hormono-sensible LHS (nmol/min/g de tissu adipeux) chez les
rats témoins et expérimentaux.

Nos résultats ont montré, une augmentation tres significative de ’activité LHS chez les rats

nourris au régime cafeteria (C) par rapport aux rats nourris au régime témoins (S).

L’enrichissement du régime cafeteria par I’huile d’olive a 5 % chez les ratons issus de méres

nourries au régime cafeteria (CO) régule 1’activité de la LHS ou une diminution significative

.
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(p< 0,05) de I’enzyme est notée par rapport aux rats nourris au régime cafeteria (C) (figure

3).
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Figure 3: Activité de la LCAT (nmol/ml/h), la Lipoprotéine Lipase LPL (nmol/min/g
de tissu adipeux) et la Lipase Hormono-sensible LHS (nmol/min/g de tissu adipeux)
chez les rats témoins et expérimentaux (progéniture a J30).
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Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6.

S : régime standard ; C : régime cafeteria; SO : régime standard enrichi en huile d’olive a
5% ; CO : régime cafeteria enrichi en huile d’olive a 5 % ; J3o: progéniture agée d’un mois.

La comparaison des moyennes entre différents régimes 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 indiquees par les lettres différents (a, b, c, d) sont
significativement différentes (p< 0,05)
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Chez I’animal comme chez ’homme, des études longitudinales et transversales montrent une
relation étroite entre un excedent calorique, le plus souvent apporté par un exces de lipides, et

une augmentation de la masse adipeuse conduisant au surpoids et a 1’obésité.

L'obésité est une véritable épidémie mondiale, en perpétuelle augmentation dans tous les pays
du globe. Au cours des dernieres décennies, nos societés sont devenues « obeses »,
influencées par le mode de vie urbain et occidental caractérisé par des environnements qui
favorisent l'apport alimentaire accru (OMS, 2003). 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).

La hausse des taux d’obésité est associée a la hausse du temps passé devant la télévision et
I’ordinateur, a ’adoption d’un mode de vie sédentaire et a une mauvaise nutrition (Statistique
Canada., 2005). Le mode de vie qui méne a 1’obésité exerce un effet direct sur les indicateurs
de santé. Les femmes qui ont une surcharge pondérale ou qui sont obéses sont
considérablement plus susceptibles de présenter une hypertension artérielle, un diabete, et une

maladie cardiaque (Statistique Canada., 2005).

De facon concomitante, les taux d’obésit¢é pendant la grossesse sont en hausse
(Lu GC et al .2001). Toutefois, il existe une corrélation positive entre I'obésité chez I'enfant et

le statut pondéral de la mere (Med Princ Pract., 2009)

Les études prouvant la hausse de I’obésité dans le monde se suivent et se ressemblent. La
derniére en date, parue dans une revue britannique, montre que, désormais, les risques de
mourir des conséquences d’un surpoids sont supérieurs aux risques de mourir de malnutrition
(revue médicale britannique, 2012). Selon les chiffres de 1’Organisation mondiale de la santé,
« le surpoids concerne 1,4 milliard de personnes de 20 ans et plus » et « pres de 43 millions
d'enfants de moins de cing ans.» Par ailleurs, 2,8 millions de personnes considérées

« adultes » mourraient chaque année d’obésité.

Il est évident que les études épidémiologiques et les modéles animaux indiquent maintenant

que les origines de I’obésité et des désordres métaboliques se situent non seulement dans
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I’interaction entre les genes et les facteurs de risque adultes traditionnels, tels que le régime
non équilibré et I’inactivité physique, mais également dans la programmation des génes

embryonnaire et feetaux par la nutrition maternelle (Salsberry et Reagan., 2005).

La seule explication particuliere de I’association entre la variation nutritionnelle in utero et les
fonctions physiologiques a I’age adulte se trouve dans la modification épigénétique de
I’expression génique (Razin, 1998). Les facteurs nutritionnels au début de la vie feetal
exercent des effets importants sur la physiologie et le métabolisme a 1’age adulte (Langley-
Evans., 2006).

De plus en plus de femmes sont obéses et consomment une alimentation calorique ou riche en
matieres grasses pendant leur grossesse ce qui les expose a de potentielles conséquences
pathologique telles que le diabéte gestationnel et la pré-éclampsie (Ostlund et al., 2004).
Toutefois, il en existe d’autres notamment celles pouvant affecter le feetus. En effet, des
preuves abondent, principalement dans des études réalisées sur des animaux, suggérant que ce
dernier 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
vie. Ce phénomeéne qui est connu sous le nom de « origins fetal hypothesis » (Barker., 1997) a
été largement étudié chez ’homme et chez des animaux de laboratoire. Hypothése selon
laguelle une faible croissance in utero et dans le post-partum immédiat, reflétant
probablement une malnutrition feetale, pourrait conditionner le risque cardiovasculaire futur
(Saudan et Martin., 2002). En effet, une sous nutrition maternelle méne aux adaptations
feetales entrainant des changements du métabolisme de I’insuline et du glucose, augmentant le
risque du syndrome métabolique a 1’age adulte; de méme, la suralimentation a des effets

néfastes et durables sur la santé de la progéniture (Ozanne et Hales., 2004).

Des études récentes ont également montré que l'obésité maternelle peut également étre un

facteur de risque de mort feetale dans I'utérus et de mort a la naissance.

Le poids de la mere avant la conception de I’enfant (le poids avant la grossesse) a un effet
important sur 1'état de surpoids de I’enfant, ainsi qu'un effet dynamique sur le processus de

devenir obése (American Dietetic Association., 2009).

.
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Certaines ¢études montrent qu’il existe une association entre le surpoids, ou l'obésite,
maternelle et des faibles taux d'allaitement maternel. 1l a été démontré que I'allaitement
maternel peut protéger contre la morbidité infantile et le développement de I'obésité plus tard
dans la vie (Institute of Medicine., 1992).

Dans le but de promouvoir la santé, de lutter contre I'obésité, de réduire et ralentir sa
progression, il est primordial d’essayer de comprendre cette maladie et les raisons de
I’installation d’un surpoids, par la compréhension des mécanismes a la base des anomalies
associées a son développement. La prévention nutritionnelle est une des stratégies utilisées
pour empécher le développement de I’obésité, grace a des régimes alimentaires spéciaux.

Si la nutrition n’est pas nécessairement la cause premiere de 1’obésité, elle pourrait fort bien

faire partie de la solution.

Dans cet axe, nous essayons dans notre travail de déterminer les effets métaboliques d’un
régime hyperlipidiques / hypercaloriques (hommeé régime cafeteria). Notre étude est basé sur
I’étude des effets du régime cafeteria et la supplémentation en huile d’olive riche en acides
gras polyinsaturés de la famille des n-6 et n-9 , et déterminer le rdle potentiel des AGPI et des
AGMI par I’analyse de quelques parameétres biochimiques reflétant 1’état métabolique chez

les progénitures des rates durant les mois d’expérimentations.

Dans notre travail, le régime cafeteria donné aux rates pendant la gestation et la lactation
résulte en I’apparition d’une obésité de la progéniture, observée par I’augmentation du poids
corporel 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).

L’augmentation du poids chez les progénitures des rates nourris au régime cafeteria est
associée a l’augmentation du poids du tissu adipeux et son enrichissement en lipides,
confirmant les propriétés obésogénes du régime cafeteria. Cette obésité est associee a des
altérations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles observées au
cours de I’obésité humaine (kopelman, 2000). Ceci pourrait s’expliquer non seulement par le
fait que 1’état pondéral des rattes gestante ait influencé le développement feetal (Oken et al.,
2007) de ces ratons, confirmant ainsi le fait que 1’obésité gestationnelle (IMC > 30) soit

responsable d’un risque élevé d’anomalies du développement feetal , soit a la macrosomie

&



Discussion

feetale (Hamon et al., 2005). Cela pourrait aussi s’expliquer par le fait qu’indépendamment de
I’obésité maternelle, le régime hypergras aurait bel et bien provoqué une série d’événement
feetaux placentaire a 1’origine de la macrosomie feetale observée chez ces ratons confirmant
ainsi les conclusions apportées par Frias et Grove selon lesquelles la consommation de ce
type de régime au cours de la grossesse et ce, indépendamment de 1’obésité et du diabéte
gestationnel, causerait des anomalies dans le foie, le placenta mais aussi le pancréas et le
cerveau feetal et résulterait en une descendance macrosomique mais aussi prédisposée a des
anomalies de 1’homeéostasie métabolique et des dysfonctionnement cardiovasculaire (Frias et
Grove, 2012).

L’huile d’olive occupe une place importante dans I’alimentation de type méditerranéen ou elle
constitue la principale source de matiere grasse (Trichopoulou et Lagiou, 1997 ; Palma et
Padilla, 2012). De ce fait, de nombreuses études scientifiques se sont donc intéressées au

contenu nutritionnel de 1’huile d’olive afin de comprendre les mécanismes d’action.

L’huile d’olive contient (55-83%) d’acide gras mono insaturé (C18 :1 n-9), une trés faible
proportion de gras saturé représenté par les acides palmitique et stéarique (8-14%) (C16 :0;
C18:0), d’acide gras polyinsaturés AGPI (4-20%) dont 3.5 a 20% d’acide linoléique (C18 :
2n-6) et jusqu’a 1.5% d’acide linolénique (C18 :3n-3), sa richesse en acide gras m6 et ®9 lui
confere des effets bénéfiques reconnus contre les maladies cardio-vasculaires par leur action

sur le cholestérol.

Nos résultats sont en accord avec Piers et al., qui ont démontré une action des AGMI quant a
la réduction de la prise de poids chez I’humain (Piers et al., 2003). Ici, la supplémentation en
huile d’olive riche en AGMI approvisionnerait les rattes mais aussi les petits en AGMI qui
jouerait un réle quant au fait de limiter la prise de poids chez ces derniers. De plus, grace a
leurs aptitude a favoriser la thermogénése post-prandiale (Piers et al., 2002) et la dépense
énergétique (Kien et al., 2005), les AGMI de I’huile d’olive limiterait les dépdts graisseux
chez les ratons de chacun de ces lots de rats expérimentaux. Toutefois, les effets observés
chez les rats nourris au régime standard enrichie en huile d’olive (SO) et les rats nourris au
régime cafeteria supplémenté en huile d’olive (CO), pourraient étre non seulement due aux
AGMI mais aussi a la fraction mineure de I’huile d’olive qui posséde des composés ayant
des effets bénéfiques quant a la réduction de la prise de poids comme c’est le cas des

composés aromatiques (Hexanal et 2-Hexanal) qui en exercant leurs actions satiétogene grace

.
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a la stimulation de la production de sérotonine (Schieberle et al., 2012-2013), pourrait
diminuer plus rapidement la prise alimentaire chez les ratons SO (J30) par rapport aux

témoins.

Les protéines sont des composés macromoléculaires largement répandus dans 1’organisme et
qui y jouent de nombreux réles. Dans les cas d’obésité, tout les métabolismes sont touchés du
fait de leurs régulations qui font intervenir les mémes hormones quand bien méme celle-ci

auraient des effets différents d’un métabolisme a un autre.

Nos résultats concernant le taux de protéines totales observés entre chaque lot chez les ratons
a JO et J30 montrent que la supplémentation en huile d’olive n’a aucun effet sur la
protéinémie. Nos résultats concordent avec une étude réalisée par (Rupic et al., 1991) sur des
cochons-dinde par laquelle ils démontraient que la supplémentation en huile d’olive dans une
alimentation riche en MG n’influencgait ni la synthése ni le transport des protéines sériques
affirmant ainsi que I’huile d’olive, indépendamment de sa quantité, n’altére pas le profil

protéique totale (Rupic et al., 1991).

Le cholestérol est un paramétre de base du bilan lipidique, indispensable pour le
renouvellement et la synthése des membranes de toutes les cellules de I’organisme. Le foie
joue un role essentiel dans sa fabrication. Le cholestérol est le précurseur des acides biliaires,
des hormones stéroides, de la vitamine D (Dallongeville, 2006). L’excés de cholestérol dans
le sang est a 1’origine de dépdts de cholestérol dans la paroi des artéres (athérome). Ces
plaques d’athérome engendrent une diminution des qualités élastiques des parois artérielles
(artériosclérose) qui aboutit a 1’obturation d’une artére (infarctus), ou a sa rupture
(hémorragie). La régulation du taux du cholestérol sanguin est donc un facteur important de la
santé de chaque individu (Alain, 2004).

Le cholestérol est transporté dans le sang par des molécules appelées lipoproteines.
Ces lipoprotéines sont des complexes macromoléculaires variés avec des proportions
différentes en lipides et protéines spécifiqgues appelées apolipoprotéines, ce qui
conditionne leur taille et leur densité. Elles fonctionnent de maniére a maintenir les
lipides solubles dans le plasma et comme un moyen de libération efficace des lipides
aux tissus utilisateurs. On distingue différents types : les chylomicrons (CM) qui
transportent les triglycérides et le cholestérol d’origine alimentaire aux autres tissus;
les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL : very low density lipoproteins), les

lipoprotéines de  densité intermediaire (IDL : Intermediary density lipoproteins) et

.
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les lipoprotéines de faible densité (LDL : low density lipoproteins) qui sont des
groupes apparentes transportant les lipides d’origine endogéne du foie vers les tissus
utilisateurs ; les lipoprotéines de haute densité (HDL : High density lipoproteins)

qui transportent le cholestérol des tissus vers le foie

Les chylomicrons sont les particules les plus grosses en taille, les moins denses, les plus
riches en lipides et les plus pauvres en apolipoprotéines. Les HDL sont, au contraire, les
particules les plus denses et les plus petites en taille. Lorsqu’on va des chylomicrons aux HDL
en passant successivement par les VLDL, IDL et LDL, leur taille et leur teneur en lipides
diminuent alors que leur densité et leur proportion apoprotéique augmentent (Hininger,
2010).

Les triglycérides font partie des graisses de 1’organisme. IIs sont emmagasinés dans les
cellules graisseuses et sont soit d’origine exogeéne (huiles, graisses animales, produits laitiers)
soit d’origine endogéne (synthése hépatique a partir du glucose en excés). Ils constituent une
réserve énergetique dans les adipocytes permettant une mobilisation des acides gras libres en
cas de jelne prolongé. Dans le plasma, les triglycérides sont véhiculés par les lipoprotéines :
les chylomicrons fournissent les triglycérides d'origine alimentaire aux adipocytes, aux
cellules musculaires (striées squelettiques et cardiaques) tandis que les VLDL leurs
fournissent des triglycérides d'origine endogene. Des taux élevés de triglycérides peuvent
entrainer des problémes de santé graves, comme I’obésité, le diabéte, les MCV et etc...

(Bince et al., 2009).

Nos résultats montrent que le régime cafeteria augmente significativement les teneurs
plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides par rapport au régime standard. Cette
augmentation refleéte les perturbations du métabolisme lipidique dues a 1’état inflammatoire
chronique provoqué par I’exces du poids (Corbett et al., 2012 ; Frias et Grove, 2012). Ces
données vont dans le méme sens que les travaux montrant I’existence d’une relation entre le
régime alimentaire et la pathologie. La supplémentation en huile d’olive a 5 % entraine une
diminution significative des taux sériques en cholestérol et en triglycérides chez les rats

obeses, montrant un effet hypolipidémiant de 1’huile d’olive.

Il a déja été démontré dans des études antérieures réalisées chez le sujet humain que la
consommation d’huile d’olive est associée avec une diminution des taux de CT et de LDL-C

(Hu et al., 1997 ; Gardner et Kraemer., 1995 ; Mensik et Katan, 1992) ce que confirmerait
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ainsi notre étude en démontrant une activité de 1’huile d’olive dans la diminution du taux de
cholestérol total tant chez le nouveau-né, soulignant ainsi 1’impact de 1’alimentation sur le

profil lipidique feetale au cours de la grossesse, que lors de la période d’allaitement.

La supplémentation en huile d’olive favoriserait dans une moindre mesure 1’augmentation du
taux de TG comme le démontre les taux observés chez les ratons SO par rapport aux S mais
de fagcon beaucoup moins significative que celle observée chez les C comme le démontre les
ratons CO. Le régime cafétéria est un régime non seulement inducteur de 1’obésité chez le

rongeur mais aussi de nombreux symptéme du syndrome métabolique.

La Lécithine cholestérol acyl transferase (LCAT) est une enzyme que 1’on retrouve au niveau
des membranes des cellules utilisant les acides gras et qui catalyse D’estérification du
cholestérol libre présent au niveau de la membrane des lipoprotéines. Une activité importante
de cette enzyme peut étre le signe d’une quantité importante de cholestérol donc d’une
augmentation du risque de MCV d’ou I’intérét de voir quel effet aurait une supplémentation

en huile d’olive sur cette activité

Dans notre travail, I’activité importante de la LCAT observée chez les ratons nourris au
régime cafeteria par rapport aux ratons des autres lots est en accord avec des études réalisées
chez I’humain et qui ont démontré I’implication d’une activité importante de la LCAT tant
chez des sujets atteints de diabéte de type 2 que chez des sujets atteints de syndrome
métabolique associée a une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie, de faible taux sérique
de HDL-C et une insulino sensibilité réduite des cellules face a la signalisation par 1’insuline
augmentant ainsi le risque d’athérosclérose et de MCV (Kapelle et al., 2012 ; Dullart et al.,
2008). la diminution des taux de I’activité de cet enzyme chez les ratons Sous régime
cafeteria enrichie en huile d’olive (CO) par rapport aux rats nourris au régime cafeteria (C) et
rats sous régime standard supplémenté en huile d’olive ( SO) est un bon signe de I’effet

bénéfique de huile d’olive sur la santé humaine.

Dans notre étude, la forte augmentation de 1’activité de la LPL du tissu adipeux observée chez
les ratons nourris au régime cafeteria est en accord avec les résultats obtenus par Surwitt et
al., qui ont pu mettre en évidence une forte activitée de la LPL au niveau des TA mésentérique
et inguinal chez des souris nourris sous régime hypergras (Surwitt et al., 1995). Cette activite
importante de la LPL favoriserait le stockage des lipides excédentaires au niveau du TA.
L’activité réduite de cette enzyme que 1’on a observé chez les ratons CO comparé aux C et

chez les ratons SO qui présentent 1’activité la plus faible pourrait étre du aux effets de ’huile

.
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d’olive ce qui expliquerait aussi le faible poids observé chez ces ratons comparé au lot C. En
effet, en plus d’étre inducteur d’une insulinorésistance moyenne au niveau du TA abdominal,
les régimes hypergras (dont le régime cafétéria) sont responsables d’une diminution de
I’insulino-sensibilité des cellules y compris des cellules hépatique et vasculaire (Park et al.,
2005). Grace a I’amélioration de I’insulino-sensibilité chez des rats sous régimes hypergras
riche en AGMI provenant d’huile d’olive (Ble-Castillo et al., 2012), cette huile permettrait

ainsi une meilleure activité de la LPL chez ces ratons.

Nous remarquons aussi, concernant ’activité de la LHS, que celle-ci est beaucoup plus
élevée dans les lots C, SO et CO comparée aux rats témoins, avec un taux maximal observé
chez les ratons du lot C. Ceci est en désaccord avec les travaux de Villena et al., (2004)
confirmés par Jocken et al., (2007) chez des souris obéses et chez des sujets humains obéses
montrant une réduction de 1’activité de ’ATGL et de la LHS (Jocken et al., 2007 ; Villena et
al., 2004), réduction conséquente a I’insulinorésistance et 1’hyper-insulinémie notées chez
I’obése (Jocken et al., 2007). Ce phénomeéne chez I’humain résulte d’une résistance a 1’effet
lipolytique des catécholamines au niveau du TA abdominal consécutif & une réduction de
I’expression des récepteurs P2-adrénergique des adipocytes (Reynisdottir et al., 1994).
L’augmentation de ces taux chez les ratons C pourrait étre le signe d’une obésité précoce.
Cependant, la diminution observée chez les ratons CO et SO est due probablement a 1’effet

de I’huile d’olive.

Il apparait clairement que le régime cafeteria induit une obésité chez la progéniture de méres
rates obéses accompagnée d’anomalies métaboliques importantes. L’enrichissement de ce

régime en huile d’olive a5 % semble corriger ces anomalies chez cette progéniture.

¢
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Conclusion

En quelques décennies, 1’obésité est devenue un probléme de santé publique majeur. Ses
conséquences pathologiques sont sévéres : diabete de type 2 ou maladies cardiovasculaires

par exemple.

Devant la nécessité d’une modification qualitative durable de notre alimentation, nous avons
utilisé un régime hyperlipidique et hypercalorique pour provoquer une obésité chez des rates
gestantes de type « Wistar » et déterminer I’effet de ce régime enrichi en huile d’olive chez

sa progeéniture.

Nos résultats montrent que le régime hypergras (cafeteria) entraine une obésité associée a des
anomalies métaboliques (hyperglycémie et hyperlipidémie) chez la progéniture de rates
obéses, comparés aux rates témoins. La supplémentation en huile d’olive du régime cafeteria
confirme I’influence bénéfique des AGPI n-6 et AGMI sur le poids corporel avec réduction
de la lipogenése. De plus, I’huile d’olive réduit les lipides plasmatiques confirmant 1’effet
bénéfique, hypolipidémiant et hypocholestérolémiant (cholestérol) de 1’huile d’olive et de
diminution de I’activité des LCAT, deux facteurs influengant le risque de développement de
MCYV et d’athérosclérose. Cet effet bénéfique est trés marqué chez les rates obeses. De plus,
I’huile d’olive améliore I’activité de la LPL au niveau du TA et entraine une légere
augmentation du taux de TG chez la descendance. Toutefois, de plus amples investigations
devraient €tre réalisées pour statuer quant a I’effet de cette supplémentation sur ’activité de la

LHS adipocytaire.

L’huile d’olive riche en AGPI n-6 et AGMI de la famille des n-9 a des effets bénéfiques sur
les altérations métaboliques chez les obéses. Son intégration dans 1’alimentation humaine
peut participer a améliorer le profil métabolique et réduire 1’incidence de I’obésité et ses

complications a long terme.

Une bonne alimentation équilibrée riche en fruit et légumes, faible en lipides surtout satures,
et ’activité physique devrait étre la logique de toute personne pour protéger sa santé ainsi que

celle de sa descendance.

N
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Annexe

Remarque

Dans les tableaux suivants, chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, n= 6.

S : régime standard ; C : régime cafeteria; SO : régime standard enrichi en huile d’olive a 5
% ; CO: régime cafeteria enrichi en huile d’olive a 5 % ; Jo. jour de la mise bas, Js:
progéniture agée d’un mois.

La comparaison des moyennes entre différents régimes 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 les lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (p< 0,05).

Tableau Al: Poids corporel chez les rats témoins et expérimentaux (progéniture).

Progéniture S C SO Cco

Poids corporel (g)
Jo
J3o

Tableau A2: Paramétres biochimiques chez les rats témoins et expérimentaux
(progéniture).

Progéniture S C SO Cco
Protéines
totales (g/I)
Jo 30,58 +0,11° 36,06 +0,40° 32,26 +0,54° 35,25 +1,37%
Jao 47,89+ 1,53° 46,96+1,73° 47,14 + 2,22° 48,15+1,58°
cholestérol

total (mg/dl)

J 69,76 +5,97c 113,17 +6,34° 75,58 +5,02c 95,65 +8,04°
0

Jso 71,42+ 6,12C 119,3248,03a 74,56 + 5,90c 108+7,15b
Triglycérides

(mg/dl)
d b
J 80,61 £8,11 125,92 £6,40a 90,08+2,75¢ 118 +3,25
J3o 90,37 +7,12° 173,44+ 7,33a 99,10+ 7,12c | 149,92 +4,58°

5, 08 +0,49° 6,81+0,11°2 5,88 +0,56 ° 6,25 +0,37 2
65,34+ 3,03° 82,66+16,66° 57,33+355% | 72,33 +1,55
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Tableau A3: Activité de la LCAT ( nmol/ml/h) chez les rats témoins et expérimentaux

(progéniture) a Jso

Progéniture S C SO CO
LCAT
(nmol/mli/h)
J3o 17,73+ 5,02c 42,06x1,39a 15,24 +5,22¢ 31,17+2,58b

Tableau A4: Activité de la Lipoprotéine Lipase LPL (nmol/min/g de tissu adipeux) chez
les rats témoins et expérimentaux (progéniture).

Progéniture S C SO CO
LPL (nmol/min/g
de tissu adipeux)
J3o 170,24 + 13,25d 258+19,44a 177,75+ 15,83c | 248+11,80b

Tableau A5: Activité

adipeux) chez les rats témoins et expérimentaux (progéniture).

de la Lipase Hormono-sensible LHS (nmol/min/g de tissu

Progéniture S C SO CO
LPL (nmol/min/g
de tissu adipeux)
J30 30,8 £ 2,6d 42,89+9 4a 35,2+ 5,30c | 38,6+2,80b
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Résumé

Plusieurs études ont souligné les bienfaits de 1’huile d’olive sur les hyperlipidémies par sa contenance
en acide oléique, linoléique et en acides gras polyinsaturés. Pour cela, notre travail a pour objectif de
déterminer 1’effet d’un régime hypercalorique et hyperlipidique enrichi en huile d’olive sur le
métabolisme d’une progéniture issue de meres obéses ou non, comparé au méme régime non enrichi
en huile d’olive et ceci dans une stratégie de prévention de l'obésité et des désordres associés. La
progéniture consomme le méme régime que les méres. A la fin de I’expérimentation le sang est
récupéré pour déterminer les parameétres biochimiques. Nos résultats montrent d’une part que le
régime hyperlipidique entraine une augmentation du poids corporel chez les progénitures des rates
obéses, associée a une hypercholestérolimie et une hypertriglycéridémie et d’autre part une
augmentation de I’activité de la LCAT, LPL et LHS. L’huile d’olive riche en AGPI n-6 et AGMI de
la famille des n-9 a des effets bénéfiques sur les altérations métaboliques chez les obéses. Son
intégration dans 1’alimentation humaine peut participer a améliorer le profil métabolique et réduire
I’incidence de 1’obésité et ses complications a long terme.

Mots clés : Régime cafeteria, huile d’olive, progéniture, paramétres biochimiques.

Summary

Many studies have underlined the benefits of olive oil upon hyperlipidemia because of its contents in
oleic acid, linoleic acid and polyunsaturated fatty acid. Because of this, the aim of our study is to
determine the impact a high-fat diet supplemented in olive oil upon the descendants of both obese and
non-obese mothers, in comparison with the same diet without supplementation with the goal to
prevent obesity and its associated disorders. The descendants eat the same the same diet than their
mothers. At the end of the experimentation blood is collected to determine biochemical parameters.
On one hand our results show that the hyperlipidic diet leads to an increasing of body weight in obese
mothers’ descendant, linked to an hypercholesterolemia and hypertriglycéridémie and on the other
hand, an increasing of the LCAT, LPL and HSL activities. Olive oil rich in PUFA n-6 and MUFA
from the n-9 familly has benefic effects upon metabolic alterations in obese people. Integrating this oil
in the human feeding can participate to improve the metabolic profile and then reduce the incidence of
obesity and its long-term complications.

Key words: Cafeteria diet, olive oil, descendants, biochemical parameters.
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