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INTRODUCTION

L’obesité et les dyslipidémies sont des facteurs de risques prédominants de
I’apparition des maladies cardio-vasculaires. Un bon équilibre nutritionnel peut
permettre d’intervenir non seulement en amont de I’installation de I’obésité, mais
également en prévention primaire et secondaire des troubles lipidiques(G. Rose et
al.,2004).

Le réegime méditerranéen, caractérisé avant tout par une alimentation riche en fruits,
légumes et produits de la mer, a un impact bénéfique sur la santé. De nombreuses
études observationnelles attestent d’une diminution de la mortalité globale durant le
temps d’observation ainsi que d’une réduction des pathologies cardio-vasculaires. De
ce fait, I’idée de transposer la diéte méditerranéenne a la nutrition centrale semble étre
une option pertinente (Julie Léger-Guist’hau, 2011).Les bienfaits de ce régime ont
été amplement démontrés, notamment pour ce qui est de la prévention primaire ou

secondaire de la maladie coronaire(Philippe Tellier,2010).

Le régime méditerranéen est réputé par la consommation modérée de graisses totales,
avec un accent sur les graisses mono insaturées, une faible consommation de graisses
saturées et une importante consommation d’aliments riches en fibres ; ces derniers ont
un réle d’arréteret/ou de ralentir le développement du diabéte de type 2, les meilleures
sources pour en bénéficier sont, les fruits et Iégumesfrais ( Fidanza F et al.,2004).
Parmi les végétaux délaissés mais qui intriguent par leurs éventuelles propriétés,
Cératoniasiliqua communément appelé la caroube, s’inscrire en premiere position ;
C’est une légumineuse agro-sylvo-pastorale typiguement méditerranéenne. Grace a
son aptitude a développer différentes stratégies d'adaptation aux contrainteshydriques,
cet arbre s'installe favorablement dans les zones arides et semi-arides.

La caroube est connue non seulement pour ses intéréts socio-économiques et
écologiques dont la pulpe des fruits et la gomme tirée des graines sont largement
utilisées dans I’industrie agroalimentaire ; mais aussi bien pour ses intéréts

pharmacologiques, notamment comme anti-diarrhéique, sa richesse en fibres lui

-1-



INTRODUCTION

confere des vertus antihyperglycéemiantes; les composesphénoliques qu’elles
contiennent sont a I’origine de ses propriétéantioxydante(Hariri et al.,2009).

Ce mémoire est consacré a une synthese bibliographique en premier lieu sur I’espéce
de Ceratoniasiliquaou caroubier, sa taxonomie, sa répartition géographique, sa
composition chimique, et ses intéréts socio-économiques et écologiques ; en deuxieme

lieu sur le stress oxydatif, et a la fin sur le dysfonctionnement du systéeme metabolique.

La partie expérimentale vient par la suite et contribue a I’évaluation de la balance
oxydante-antioxydanteau cour de I’obésité expérimentale. L’obésité est induite chez le

rat « Wistar » par un régime hypergras ; nous avons utilisé 2 lots de rates :

- Rates recevant un régime témoins avec caroube ;

- Rates recevant un régime hypérgras avec caroube.

Ces rates sont suivies au cour de I’expérience; ce suivie implique I’évolution
pondérale, I’évolution de la glycémie, et les préléevements de sang apres le sacrifice qui

servent a différents dosages comme les parametres du stress oxydatif.

Une conclusion générale résumera I’ensemble de cette étude et présentera les
perspectives qu’elle apporte concernant I’étude du pouvoir antioxydant de la caroube

chez des rates obeses.
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Chapitre | : présentation du caroubierCératoniaSiliqua.

I-1. Taxonomie

Le caroubier est appelé Ceratoniasiliquaderivé du grec Keras (=corne) et
dulatinsiliqua désignant une gousse et faisant allusion a la dureté et a la forme du
fruit, il est connu aussi sous le nom de pain de St. Jean-Baptiste, carouge, figuier en
Egypte , feve de pythagore(Battle et Tous, 1997).
Le genre Ceratonia appartient a la famille des Leguminosae(Fabacae) , Sous famille
des caesalpinioidae, I’ordre des fabalae (Rosales), classe Magnoliopsida(Quezel et
santa,1962), il a été désigné par certains auteurs comme étant I’un des genres les plus
archaiques des légumineuses(Tucker,1992)et qui serait complétement isolé des autres

genres de sa famille (Zohary , 1973).

I-2. Biologie

Le caroubier est un arbre a feuillage abondant, persistant et trés dense, c’est un




Synthese bibliographique

conifere mesurant cinq a sept metres de hauteur, pouvant méme atteindre
exceptionnellement quinze métres.

Figure 1: I’arbre du caroubier (http://commons.wikimedia.org/wiki/File:JBaum.JPG

C’est un arbre xérophytique, pérenne, sa longévité est considérable, jusqu’a 200 ans.

Les feuilles de Ceratoniasiligua sont persistantes, composées paripennées,
comportantquatre a dix folioles ovales de 3 a 7 cm , d’une couleur verte luisante au-
dessus, plus clair au-dessous (Ait Chitt et al., 2007), Ce sont des feuilles
hypostomatées, pratiquement glabres, avec d’importants dépéts de cires(REJEB et al.,
1995).

Les fleurs du caroubier sont regroupées en grappes latérales, habituellement dressees
ou ascendantes, brievement pédonculées. Initialement, les fleurs sont bisexuelles; il y a
suppression d’un axe durant le développement et le fonctionnement des cellules pour
aboutir a des fleurs males ou femelles(Ait Chitt et al., 2007).

Les fleurs verdatres sont petites et réunies en grand nombre pour former des grappes
droites et axillaires plus courtes que la feuille a I'aisselle desquelles elles se sont
développées.

les gousses sont indéhiscente,allongées,comprimée, droites ou courbes, épaissis a des
structures de 10 _ 30 cmde long, 1,5 3,5 cm de large, et environ 1cm d’épaisseur .
Elles sont d’une couleur brune avec une surface ridée et sont coriaces a maturité, la
pulpe comporte une couche extérieure coriaces ( péricarpe) et une région intérieure

plus souple ( mésocarpe), les graines se produisent dans la nacelle transversalement,

séparés par un mésocarpe, elles sont trés dures et nombreuses(l. Batlle et J. Tous,
1997).

Les gousses ~ Lesfleurs Les feuilles
Figure 2 : feuillage, inflorescence et fructification du caroubier
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(The nature conservancy,2001).

I-3. ReproductionBiologique
De nombreux aspects liés a la reproduction biologique du caroubier, tel que la
floraison, la pollinisation, la compatibilité entre les différents sexes ou encore entre les

cultivars, ainsi que la fructification, restent largement inconnus (Batlle et Tous, 1997).

, - L VY
a. Inflorescence femelle  b. inflorescence male c. inflorescence hermaphrodite

Figure 3: inflorescence du caroubier (Ait Chitt et al.,2007),
(www.springerimages.com/Images/LifeSciences/1-10.1007_s11295-008-0159-8-0).

La pollinisation des fleurs du caroubier est en grande partie, assurée par les insectes
(Retana et al., 1990, 1994; Rejeb et al., 1991; Ortiz et al., 1996) mais aussi par le
vent (Passos de Carvalho, 1988; Tous et Batlle, 1990).

D’apres Ortiz et al., 1996 , la quantité et la contenance des sucres sont localisées en

grande partie dans les fleurs femelles par rapport a leur homologues males.

La fructification, chez le caroubier, se situe entre juillet et décembre de I’année qui suit
la floraison, selon les régions et les cultivars (Aafi, 1996). D’aprés Haselberg (1996),
la variation dans I’intensité d’inflorescence et la production des gousses, est plutot liée
a des facteurs endogénes qu’aux aléas climatiques. Toutefois, des conditions
défavorables de I’environnement peuvent entraver, d’une maniére significative, la
production des fruits (Batlle et Tous, 1997).

-5.
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I-4. Ecologie et Répartition géographique du caroubier
Le caroubier (Ceratoniasiliqua) est un arbre typiquement méditerranéen largement
répartie dans I’étage humide, subhumide et semi aride(Hmamouchi,1999), Grace a

son aptitude a developper différentes stratégies d'adaptation aux contraintes

hydriques).

Figure 4 : centres d’origine et distribution du caroubier dans le monde ( Battle et T
ous, 1997).

On le rencontre actuellement en allant de I’Espagne et du Portugal jusqu’en Turquie,
en Syrie, en Yougoslavie en passant par le Maroc, I’Algérie, la Tunisie, la Libye,
I’Egypte, la Gréce, ,Chypre, I’'ltalie et la France (Figure 4)(REJEB et
al. ,1995 ;Gharnit,2003).
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On le rencontre sur les sols marneux, les sols pauvres superficiels et rocailleux
calcaires, sur des pentes rocheuses, des escarpements peu accessibles et des collines
incultes(Nabli, 1989).
En Tunisie on le rencontre souvent le long des cotes de Tabarka a Matmata, la ou la
pluviosité dépasse 200 mm et ou les hivers ne sont pas froids, son aire de répartition
correspond au bioclimat de type méditerranéen avec un été sec soumis a 1’humidité
atmosphérique apportée par la mer(REJEB, 1995).
La principale population spontanée de caroubier au Marocest localisée dans les régions
de Tafechna et Aitlshag (province de Khénifra) entre 600 et 1000 m d’altitude, en
association avec d’autres espéces forestiéres et abritée des vents et du froid(Ait Chitt
et al., 2007).
En Algérie, le caroubier est fréquemment cultivé dans I’Atlas Saharien et il est
commun dans le tell (Quezel et Santa, 1963), on le trouve a I’état naturel en
association avec I’amandier, OleaEuropea et PistaciaAtlantica.

I-5. Composition chimique
les recherches scientifiques ont démontré que cette plante est riche en sucres (40-60%)
en particulier, saccharose (27-40%), fructose (3-8%) et glucose (3-5%) qui sont
considérés comme étant les sucres majeurs qui contribuent a la flaveur des fruits
(Shaw 1988) ; mais pauvre en lipides (0,4-0,6%) et protéines (2-6% )(Leroy, 1929 ;
Avalone et al., 1997).
A partir d’extrait de gousses, cinq acides aminésont été isolés, en I’occurrence,
alanine, glycine, leucine , proline et valine (Vardar et al.,1972)et deux autres
composés , tyrosine et phénylamine, ont été rapportés par Charalambous et
Paconstantinou (1996).
Les minéraux abondants dans cette partie sont le potassium et le calcium, ainsi que les
éléments traces sont de quantité significative d’ions, manganése, zinc et le cuivre.
(Faik et al., 2009).
Par ailleurs, elle présente également une teneur trés élevée en fibres (27-50%) et une
quantité non négligeable de tanins(Saura-Calixto, 1988) et des antioxydants en
génerale(flavonoides, isoflavonoides,composés phénoliques ).

I-5.1. Les polyphénols
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Les polyphenols sont présents dans toutes les plantes mais leur nature et leur teneur
varient largement d'une espéce a l'autre, et donc d'un aliment a l'autre ;se sont des
métabolites secondaires caractérisés par la présence d’un cycle aromatique portant des
groupement hydroxyles libres ou engagés avec des glucides, ils sont présents dans
toute la partie des vegétaux supérieures( racines, tiges, feuilles, fleurs , pollens, fruits,
graines et bois), et sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques
comme la croissance cellulaire, la rhizogénése, la germination des graines et la
maturation des fruits(Boizot et Charpentier, 2006) .

Dans un extrait de ceratoniasiliqua, 41 composés phénolique ont été identifiés,
contenant principalement I’acide gallique responsable de la modulation d’expression
des geénes et protection du colon ( Klenowet al.,2009), le myricetin (1486 mg/kg
d’extrait) en grande quantitéparmis 9 autres flavonoides,glycosides deflavonol et des
traces d’isoflavonoides(Papagiannopoulos et al., 2012 ;Vaya et al.,2006).

Une étude effectuée en 1997parAvallone et al. ont montré queles gousses de caroube
contiennent une valeur moyenne de 19 mg des polyphénols totaux, 2.75 mg des tanins
condensés et 0.95 mg des tanins hydrolysables, mais d’un autre coté son germe
contient une concentration plus élevée des polyphénols totaux (40.8 mg/g) et des
tanins (16.2 mg/gdes tanins condenses et 2.98 mg/gdes tanins hydrolysables)tandis
que des traces de ces composes ont été détectés dans les graines de caroube.

Ce contenu a été corrélée a la fois ades activités antioxydantes et cytotoxiques.

I-5.2. Intérét des polyphénols
Les polyphénols possedent depuis une dizaine d’années un intérét croissant de la part
des nutritionnistes, des industriels de I’agro-alimentaire et des consommateurs, se sont
donc des agents antioxydants tres puissants(pietta 2002, Frei etOszmianski et al.
2007). (Tableau n°1).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klenow%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezproxy.willamette.edu/pubmed?term=%22Papagiannopoulos%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vaya%20J%22%5BAuthor%5D
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Tableau n°1 : Différents propriétés des flavonoides de la caroube.

Composé actif

Propriétés

Références

Flavonoides

-Antiradicalaire : en
piégeant les radicaux
libres par formation des
flavoxyles.

Pietta 2002,Frei et
Oszmianski et al. 2000.

-Anticancéreuse : dont la
lutéoline, quécétine,
apigénine,
taxifolineempéchent
I’apparition de certains
cancers.

Decloitre, 1993 ;
Hertog, 1996.

-Anti-inflammatoire :
toute en inhibant les

Gallego et al., 2007 ;

enzymes responsables Kim et al., 2004.
des inflammations.
-Antibactérienne : ils
sont reconnus par leur
Cowen, 1999.

toxicité vis-a-vis des
micro-organismes et des
enzymes hydrolytiques.

-Antivirales : la
quercétine, apigénine,
catéchine et hespéridine
ont démontré une bonne
activité virale.

Tapas et al., 2008.

-Antiallergique : tout en
inhibant les enzymes
(AMP cyclique
phosphodiester, ATPase
Caz+ dependante).

Marfek, 2003.
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-5 .3. Les fibres

De nombreux travaux ont mis en évidence, le fait que les fibres alimentaires sont des
bribes de veégétaux comestibles ou des analogues de glucides, qui resistent a la
digestion et a I’absorption dans I’intestin gréle et subissent une fermentation partielle
ou totale dans le colon ,elles incluent des polysaccharides, des oligosaccharides, de la

lignine et des substances végeétales associées.

A la lumiére de cette fermentation, des effets positifs favorables ont eté evalues sur le
transit intestinale et le pH du colon, et donne naissance a des sous-produits aux quels
sont associés des protéines physiologiques bénéfiques(Ashoor L., et al. ;2005).

En effet, Ces fibres alimentaires peuvent étre classées en deux groupes majeurs, en
fonction de leur solubilité dans I’eau, leurs propriétés chimiques et leurs qualités

nutritionnelles : les fibres insolubles et solubles.

- Lesfibres solubles
les pectines, les gommes, les fibres d’algues, les glucines et certaines hémicelluloses,
Contenues dans les fruits et légumes, elles ont la capacité d’absorber une grande
quantité d’eau, forment un gel qui augmente le volume du repas et ralentit I’évacuation
dans I’estomac, se mélangeant ainsi dans le bol alimentaire, elles ont la capacite de

prendre dans leurs mailles des nutriments et empécher leur absorption trop rapide
(CNERA-CNRS ;2003).

Ce sont surtout elles qui sont impliquées dans la prévention et le traitement des

maladies métaboliques et cardiovasculaires

- Les fibres insolubles
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la cellulose, la lignine, certaines hémicelluloses sont contenues dans les produits
céréaliers, surtout le son de blé, elles restent en suspension avec le bol alimentaire et
augmentent le volume du bol digestif, se gonflent d’eau et ainsi prennent un volume

plus important dans I’estomac (Paule, 2002).

- Les fibres de la caroube
Une étude récente montre que la consommation des fibres alimentaires peut influencer
la faim, la satiété, et I'apport énergétique chez les humains, on outre, Zunft (2003) a
indiqué que le fruit du caroubier renferme une teneur trés élevée en fibres insolubles
supposant étre bénéfique pour la santé humaine, tout en réduisant le taux du rapport
LDL: HDL de 7,9 + 2,2% et permet également de réduire les triglycérides chez les
femmes de 11,3 £ 4,5%, en plus ces fibres ont un réle important au niveau de la

régulation I’insulinémie post-prandiale(Gruendelet al.,2007).

I-5.4. Propriéteés et utilisation

Le caroubier est cultivé depuis longtemps pour divers usages, il est considéré comme
I’'un des arbres fruitiers et forestiers le plus performant, puisque toutes ses parties
(feuilles, fleurs, fruits, bois, écorces et racines) sont utiles et ont des valeurs dans
plusieurs domaines(Aafi, 1996).

a. L’arbre
Il est souvent utilisé pour lutter contrel’érosion des sols, comme brise vent et comme
arbre ornemental compte tenu de sa couronne sphérique, et de son feuillage persistant,
dense et brillant.
Son bois est trés apprécié en ebénisterie et pour la fabrication du charbon, I’écorce et
les racines sont employées dans le tannage(Ait Chitt et al., 2007).
Le caroubier est Constitué en général de la pulpe et les graines qui représentent
respectivement 90% et 10% de son poid total. (Orphanos

etPapaconstantinou,1969 ; Vaedar et al.,1972).

b. Le fuit
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Le fruit du caroubier ou la caroube, se compose d’une pulpe enveloppant des graines
réguliéres. En effet la pulpe sucrée de la caroube est employée depuis longtemps
comme nourriture de bétail a c6té d’autres aliments comme la farine d’orge (Ait
Chittet al.,2007).

La pulpe est tres utilisée soit comme aliment diététique, soit comme remplacant du
chocolat en faisant toaster et broyer la pulpe pour donner une poudre de couleur
marron, soit encore en alimentation animale.

La pulpe est principalement exploité pour la fabrication de la gomme de caroube
ajoutée comme ingrédient de certains menus de patisserie : gateaux, pain, bonbon,
cremes glacées, et boissons(Ghrabi,1995).

Et grace a sa capacité de changer de couleur ainsi que son gout, il est appliqgué comme
substitut du café car il ne contient ni théobromine, ni caféine .

Elle est parmi les premiers produits d’horticulture utilisés dans la production
industrielle d’alcool par fermentation.

De ces sucres est issue une valorisation traditionnelle, communément consommée dans
les pays de I’Orient tels que la Syrie et le Liban: La mélasse de caroube,elle est
utilisée comme sirop en alimentation humaine et entre comme produit énergisant en
alimentation animale.

D’autres études expérimentales ont démontré les capacités bactéricides de la pulpe de
caroube vis-a-vis de staphylococcus aureus ; la caroube adsorberait aussi les
entérotoxines produites par certaines souches d’Escherichia coli , ainsi que par le
vibrion cholérique, ce mécanisme d’adsorption pourrait étre expliqué par la présence

de tanins dans la partie insoluble et active de la caroube (Tolentino, 1950).
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CH,OH
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Figure 5 : La structure moléculaire de trois galactommananes
(Puhan et Wielinga ,1996).

c. Lesgraines

Les graines de caroube sont bien appréciées et recherchées pour leurs qualités et
multiples usages industriels (Makris etKafalas, 2004).

La gomme issue de I’endosperme constitue le 1/3 du poids total de graine et 100kg de
graines produisent en moyenne 20kg de gomme pure et seche (Jones, 1953), Cette
gomme mucilagineuse est utilisée dans plusieurs produits commerciaux comme agent
stabilisateur, épaississeur, agglomérant et gélatinant (Batlle, 1997). En plus, elle est
utilisée en industrie alimentaire pour la fabrication d’un grand nombre de denrées
alimentaires: créme glacée, soupe, sauce, biscuit, tourte, confiserie, produits de
boulangerie et nourrituredes animaux.

Par ailleur elle est appliqguée dans les domaines techniques en imprimerie,

photographie, textile, matiere plastique, encre, cirage, matiére adhésive
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pharmaceutique et cosmétique (Johnson et al., 1988; Neukom, 1988; Tous et Batlle,
1990).

d. Les Feuilles
Dans les domaines forestiers, les pieds males sont souvent taillées pour le fourrage.
Plusieurs études ont montré que I’utilisation des feuilles associées avec le polyéthylene
glycol améliore la digestibilité et la qualité nutritive des tanins contenus dans les
feuilles.(Silanikove et al. ; 1996, Rejeb et al. ;1991) ont estimé la valeur nutritive des

feuillesdu caroubier a 0.25uf/kg de matiére seche.

e. L’Ecorce
L’écorce du caroubier a été toujours utilisée en tannerie, particulierement dans
I’achevement t I’émaillage des peaux (Batlle, 1997).
En Turquie, elle a été également utilisée par la médecine ‘traditionnelle’ comme

remede anti-diarrhée (Baytop, 1984).
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CHAPITRE 11 :Stress oxydatif

Le stress oxydant est une circonstance anormale qui traversent parfois nos cellules ou
un de nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une production, endogéne ou exogeéne, des
radicaux libres oxygénes qui depasse leurscapacitésantioxydants, ces derniers sont des
especes fortement toxique et leur excésnon neutralisés par les systemes de défense est
tres dommageable pour les macromolécules essentielles de nos cellules, entrainant des
anomalies d’expression des genes et des récepteurs membranaires, prolifération a la
mort cellulaire, troubles immunitaires, mutagenese, dépots de protéines dans les
tissus(Favier ,2006) ; a ce fait la pour se protéger contre cet effet toxique de
I’oxygene, I’organisme a développé des systemes de défense qui permettent de réguler
la production des ROS (Espéces oxygenes actives), Ces systéemes sont composés

d’antioxydants, d’oligo-éléments et des protéines ( Pincemailet al.,2003).

11-1. Définition

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance entre les systemes de
défenseanti-oxydants et la production des ROS, en faveur de ces derniéres.

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogene
d’agents prooxydantsd’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants
ou méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool,
médicaments, rayons gamma, rayonsUV, herbicides, ozone, métaux toxiques) (Favier,
1997).

11-2. Les radicaux libres

Le vieillissement et de nombreuses pathologies (athérosclérose, diabéte sucré,
maladies inflammatoires, Alzheimer) s'accompagnent d'un stress oxydant
(Delattre&al., 2003) provoqués généralement par des radicaux libres, et ces deérniers,
dans le cas naturel favorisent habituellement le bon fonctionnement de I'organisme et

la santé des mammiféres, mais leur exces peut étre néfaste(Aurousseau, 2002).
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Les radicaux libres sont des composés caracterises par une structure électronique
contenant un ou plusieurs électrons non appariés « dite électron célibataire », et ¢’est
cette structure désequilibrée qui leur confere une grande réactivité sur les constituants
organiques en agissants comme étant des intermédiaires dans les réactions
métaboliques d’oxydation des structures cellulairesde nature enzymatique ou non
(Pelliet Lyly, 2003).

11-3. L'activiteantioxydante

Les mécanismes de defense antioxydants du corps humain peuvent étre divisés en
deux catégoriesdifférentes, Premiérement, un certain nombre d'enzymes synthetisées a
partir des protéineset d’autres constituants de I'organisme, contrairement au second
groupe d'antioxydants qui doit étre obtenu a partir de l'alimentation, puisque ces
derniers ne peuvent étresynthétises par I'étre humain (les vitamins E et C, les
carotenoides, le selenium, les folates, les flavonoides, les caroténoides et la glutathion)
(Pelli et Lyly, 2003).

11-3-1. Les antioxydants naturels

Les antioxydants sont des molécules capables d'interagir sans danger avec les radicaux
libres et de mettre fin a la réaction en chaine avant que les molécules vitales ne soient
endommageées. Chaque moléculeantioxydante ne peut réagir qu'avec un seul radical
libre, et par conséquent, il faut constamment refaire le plein de ressources anti-

oxydantes.
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systémes de protection contre les
dommages cellulaires causés par les EOA

/ N

enzymes antioxydantes molécules de bas poids moléculaire
(SOD, catalase, glutathion peroxydases,

thiorédoxines, peroxyrédoxines )

synthétisées par extraites de plantes
. oxvd I’ organisme (ginkgo biloba, pyenogéml,
proteines antioxydantes aylmrine, .)

(céruléo plasmine, albumine, (glutathione, ublquinone,

transférrine, thiok, paraoxonase ) histidine)
\J
oligo — ¢léments
(sékénium, cuivre, apportées par I’alimentation
zinc, manganése) (vitamine C, ocophérels, carot@noides {caroténes,

lycopére, xéaxanthine, lutéine), polyphénols )

Figure 6 :Reéseau des antioxydants(Kohen et al.,2007).

-Le sélénium est un oligo-élément, largement distribué a desconcentrations
relativement faibles dans la chaine alimentaire humaine, ¢’est un nutriment essentiel et
joue un réle majeur dans le systéme de défense antioxydant.

La viande et les produits laitiers, les oeufs, les noix du Brésil et les produits a base de

blé constituent de bonnes sources de ce nutriment(Halenget al., 2007).

-Les folates Les folates sont des vitamines qui se trouvent a I’état naturel dans les
plantes vertes et la levure, et sont abondants dans le foie et les reins.

IIs contribuent éssentiellementa la synthése de I’ADN, etabaissent le taux
d’homocystéine dans le sang(Binet ;2010).

-Les flavonoides sont des métabolites végéetaux avec des propriétés antioxydantes
efficaces.Ghedira,2005a suggéréque les flavonoides puissent avoir un réle protecteur
contre lesdommages causeés par le cholestérol dans les vaisseaux sanguins.

Ils sont présents dans la plupart des Iégumes, des fruits, des baies et desboissons (thé,

vin et jus de fruits).
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11-3-2. Systeme enzymatique

Le stress oxydatif, consequence naturelle du métabolisme de I’oxygene, est

normalement contrdlé par des systemes de défense antioxydants endogenes :
- Superoxydedismutase (SOD)

La SOD existe sous trois isoformes qui se différencient par leur localisation cellulaire
et parleur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions
cuivre et zinc(Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganese (Mn-
SOD) et une forme extracellulaire (EC-SOD)(Okado etFridovich, 2001) .

c’est une enzyme antioxydante naturelle, permet la dismutation de I’O2 en H202, elle
agit donc a la source méme de la réaction en chaine induite par les especes réactives

de I’oxygene.

- Glutathion peroxydase (GPx) et reductase (GR)
Ces deux enzymes sont présentes dans le cytosol et dans les mitochondries.

La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son role est
d’accélérer la dismutation du H202 en H20 et O2, lors de cette réaction deux
molécules deglutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG)
(Mates et al, 1999;Powers& Lennon, 1999).
La glutathion réductase, quant a elle, a pour role de régénérer le GSH a partir duGSSG
grace au NADPH qui est utilisé comme donneur d’électrons.

- Catalase
La catalase est egalement responsable de I'élimination d'H202 par une transformation
en H20 et 02, Contrairement a la GPx, l'affinité de la catalase pour I'H202 est élevée
seulementlorsque les teneurs en peroxyde d'hydrogene sont accrues (Mates et al, 1999
; Powers& Lennon, 1999).
Cette enzyme est abondante dans le foie et les globules rouges, elle seretrouve

préférentiellement dans les peroxysomes et en plus faible quantité dans le cytosol.
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Chapitre 111 : Dysfonctionnement du métabolisme lipidique

La nutrition abondantes de trés haute densité énergétique étant donné sa richesse en
graisses saturees et en sucres raffinés, a une influence majeure sur I’état de santé,
contribuant a la survenue de diverses pathologies ou participant a leur prévention. En
outre, elle constitue un facteur essentielfavorisant de nombreuses maladiesparmi
d’autres facteurs d’environnement (tabagisme, alcoolisme, sédentarité) ou génétiques(
ENSP, 2000).

Parmi ces maladies citons :

-les pathologies cardio-vasculaires : insuffisance coronarienne, accident vasculaire
cerébral, thrombose veineuse, insuffisance cardiaque .

-les pathologies respiratoires : insuffisance respiratoire, syndrome d’apnée du
sommeil, hypoventilation alveolaire, hypertension arterielle pulmonaire .

-les pathologies cancéreuses : essentiellement cancer du sein et du colon .

-les pathologies metaboliques et endocriniennes : insulino-résistance, diabéte de type
2, dyslipidémie, hyperuricémie, dysovulation, hyperandrogénie, hypogonadisme,

altération de I’hémostase .

L’ensemble est associé avecdes complications psycho-sociales : altération de la qualité

de vie, discrimination, troubles du schéma corporel (Afero, Alfedim, Sndlf ; 1998).
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Figure 7 : Composants majeurs de la régulation pondérale (Marie Pigeyre ; 2010).

111-1. Définition

Les calories absorbées par I’alimentation sont plus nombreuses que celles brilées par
le métabolisme de base et I’activité physique, Celles qui ne sont pas brilées se
transforment en graisses et sont stockées par le corps conduisant les sujets au surpoids
puis a I’obésité (Jean-Charles Fruchart , 2005).

D’aprés Emery C et al.,2007,I’obésité est une maladie chronique, en développement
constant dans les pays économiquement développés. Elle constitue un enjeu majeur de
santé publique .

Une autre définition établie par I’OMS indique que I’obésité peut étre simplement
définie comme la maladie au cours de laquelle un excédent de masse grasse s’est
accumulé jusqu’avoir des effets indésirables sur la santé. Toutefois, la quantité de
graisse en exces, sa répartition dans I’organisme et la morbidité qui lui est associée

montrent des variations considérables d’un sujet obése a I’autre(OMS, 2003 ).
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Le degré du surpoids s’évalue principalement par I’indice de masse corporelle (IMC) ,

deéfinit par le rapport du poids (Kg) sur la taille au carré (m?) (Cole et al.,2000).

I11-2. Physiopathologie

La physiopathologie de I’obésité réveéle des causes multifactorielles dont les
mécanismes soulignent I’importance cruciale du contréle pondéral pour le maintien de
la santé, I’obésité résulte donc naturellement d’un déséquilibre de la balance
énergétique entre les apports et les depenses énergétiques( Basdevant et al.;
2004)due essentiellement a la consommation des lipides alimentaires qui contribuent

majoritairement a I’ augmentation des apports caloriques par leur densité calorique

élevée et de leur faible pouvoir satiétogene( Halimi S. ;2002).

Le tissu adipeux représente la forme principale de stockage énergétique, il tend dans la
plupart des sociétés a s’accroitre d’environ une dizaine de kilos entre le début de I’age
adulte et I’age de 60 ans.

La régulation de la masse grasse et I’intégration de nombreux signaux parvenant au
niveau local ou systémique, la fonction de réserve énergétique s’effectue a partir des
lipides et des acides gras apportés par le biais de I’alimentation et qui sont synthétisés
par I’adipocyte a partir de substrats non lipidiques, comme le glucose, par le processus
de lipogenése de novo et qui sont par la suite stockés dans le tissu adipeuxblanc.

Au sein de leur vacuole, les adipocytes constituent un stock d’énergie sous forme de
triglycérides qu’ils vont pouvoir se libérer en fonction des besoins de I’organisme

(Bjorntorp etSjostrom, 1978).

I11-2. Types d’obésité
On distingue deux formes d'obésité selonla masse adipeuse :
e L’obésité androide(centrale): ou la distribution des graisses est
principalement situee au niveau de I’estomac, le thorax, le coup, le visage et les
épaules. Ce type d’obésité s’accompagne de maladies
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cardiovasculaires,digestives et métaboliques (Cowin et Emett, 2000 ,Yusufet
al.,2005).

e L’obésité gynoide : on parle d’obésité gynoide quand I’éxcés de graisse se
situe en grande partie au niveau des hanches, cuisse et fesses. Les personnes
avec ce type d’obésité sont exposes aux problemes articulaires, néoplastiques,

et veineux (Inserm,2000 ; Tounian, 2005).

I11-3. Obésité et stress oxydatif

Le stress oxydatif augmente systématiquement avec le degré d’obésité(Suzuki et
al. ,2003). En effet, les augmentations Du malonaldehyde (MDA) dans le plasma est
correlé avec I’indice de masse corporelle et le tour de hanche (Olusi, 2002).
L'utilisation d'inhibiteurs spécifiques de la NADPH oxydase diminue la production de
ROS dans le tissu adipeux et améliore I'hyperinsulinémie, [I'hyperglycemie,
I'nypertriglycéridémie et la stéatose hépatique.

De méme, la concentration plasmatique en adiponectine, une protéine produite par les
adipocytes et possédant des propriétés anti-inflammatoire et protectrice des vaisseaux,

est inversement corrélée aux indicateurs du stress oxydant (Furukawa et al., 2004).

De méme Crujeiras, et al.,2013étudia le réle d’obésité- stress oxydatif dans le cadre
de l'inflammation chronique , et il a montré qu’une inflammation induite par lI'obésité
promu par un dysfonctionnement du tissu adipeux est un élément clé, qui est un lien
important entre l'obésité et le cancer, I'inflammation provoque une augmentation des
radicaux libres et favorise par la suite le stress oxydatif, ce qui pourrait créer un
microenvironnement favorable au développement de la tumeur chez les personnes

obeses.
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Matériel et méthode

1. Préparation des échantillons

La caroube de variété ceratoniasiliqua a été récoltée au niveau de la région de

Wed_Lakhder Exe Chouli, commune de Ouled Mimoun, Wilaya de Tlemcen.

On a séparé les graines de la pulpe ensuite cette derniere a été séchée puis broyée
finement. Aprés cette étape la pulpe de la caroube a été mélangée avec la caséine,
les vitamines, I’amidon, les minéraux et I’huile pour le régime témoin et pour le

régime hypeérgras, les lipides et le cholestérol ont été ajoutes.
1. Choix des animaux

L’etude a été réalisée sur des rates Wistar albinos femelles, adultes agés de 1 Mois,
Pesant entre 100g et 120g .Avant I’expérimentation, les rats sont maintenus dans des
cages a une température ambiante de 22-24°C, consommant un régime hypergras et
accedant librement a I’eau. L’échantillon se compose de 6 rats femelles divisés en 2

groupes :

lot 01 : comprenant 3 rates soumises a un régime témoin a base de caroube.

lot 02 : comprenant 3 rates soumises a un régime hyper gras a base de caroube.
2. Preéparation des regimes

Le but de ce régime est d’évaluer les propriétes dietétiques de la caroube sur des rats
obéses. Pendant deux mois, ces rats recoivent des régimes a base de protéines,
minéraux, vitamines, et de la caroube mélangée avec de I’eau pour former une pate,

afin de leur faciliter la digestion.

Tableau n°2 : Composition des régimes experimentaux (100g/kg) :

Composant Régime témoin Régime hypergras
Caroube 70 50
Caséine 16.99 16.8
Amidon 7 11.1
Lipides - 14.30
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Minéraux 1.15 2.3
Huile 4.80 3

Vitamines 1 1.2

Cholestérol - 1
Totale 100 100

Tableau n°3 :Composition en pourcentage du mélange salin :

Constituant % pondereux

Ca COs3 25
CO2 (PO4)2 23.33
KH2 PO4 16.33
NACL 13.33

Mg SO4 8.33
Na2 HPO4 11.66
Meélange trace (+) 1.69

Tableau n°4 : composition en pourcentage du mélange traces :

Constituants % pondéreux
Citrate de fer 48
MnSO4 45
ZnCO3 4
CuS0O4 (5H20) 1.95
Kl 0.05
NaF 1

La valeur énergétique est exprimée en Kcal.

3. Observation de I’évolution des rates

Les rats ont été pesés quotidiennement dans la méme heure de la journée et dans les
mémes conditions d’élevage, afin de pouvoir poursuivre leur évolution pondéraleen
g/d.
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4. Mesure de la glycémie

L’evolution de la glycémie a eté réalisée une fois par semaine, sur les rats a jeun la
nuit, a I’aide d’un glucometre (CONTOUR ONE TS) dont la mesure de la glycemie
est réalisée par électrochimie, le prélevement s’effectue a I’aide d’un auto piqueurpour

piquer horizontalement I’extremité de la queue du rat.

Le sang dépose sur la bandelette pénetre par capillarité,et par contact avec une enzyme
appelée glucose oxydase et un réactif chimique "réducteur”: le ferricyanure de
potassium, déclenche une réaction chimique qui entraine a son tour un changement de

couleur proportionnel a la valeur de la glycemie.
5. Dosage des parametres du stress oxydatif

A la fin de I’expérimentation, tous les rats sont restés & jeun 12 heures avant le
sacrifice ; et qui a eté réalisé par une incision abdominale par ponction dans I’aorte
apres les avoir anesthésié au chloral a 10%. Le sang a été récupéré par la suite dans

des tubes héparineset des tubes secs.

Ceux qui sont prélevés dans les tubes héparines sont centrifuges a 3000tr/min pendant
15 min, le surnageant (le plasma) est alors conservé pour le dosage des parametres du

stress oxydatif.
5-1. Dosage du malonaldhéhyde (MDA)

Les niveaux de malonaldhéhyde, sont utilisés comme marqueurs de la péroxydation

lipidique.

Le dosage du malondialdéhyde, repose sur la formationd'un pigment absorbant a 532
nm, par réaction entre le malondialdéhyde et deux molécules d'acide thiobarbiturique

(TBA), effectuée en milieu acide et a chaud.

La réaction colorée, observée spectrophotométriquementa l'acide de thiobarbiturique,
mesure non seulement le malondialdéhyde préexistant, mais aussi le malondialdéehyde
formé de maniere artefactuelle par décomposition thermique des peroxydes, et de ceux

générés au cours méme de la réaction.
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La concentration en MDA plasmatique ou érythrocytaire, est calculé par la suite en
utilisant le coefficient d’éxtinction du complexe MDA-TBA (g = 1.56.102 mol-t.

cm-l).
5-2. Dosage des protéines carbonylées

Le dosage des protéines carbonylées s’effectue a I’aide d’un kit ELISA selon la
méthode de LEVINE et al.,1990. Les groupements carbonyles des protéines fixées au
fond des puits, résultant d’une modification covalente induite par les dérivés
radicalaires ou les éspéces réactives de I’oxygene, sont mis en évidence avec la
dinitrophenylhydrazine (DNPH) pour former une dinitrophenylhydrazone (DNP-

hydrazone).

Le calcul de la concentration d’effectue en utilisant un coefficient d’extinction des

protéines carbonylées (€ = 21.5 mm-1.l.cm-1).
5-3. Dosage de superoxydedismutase (SOD)

La Superoxidedismutase (SOD), est une enzyme de balayage intracellulaire,La mesure
nécessite une réaction enzymatique auxiliaire générant un flux de radicaux
Superoxydes, cette réaction est catalysée par la xanthine oxydase en présence de

xanthine.

Les radicaux superoxydes oxydent un chromogene, le chlorure de 2-(4-iodophényl)-3-
(4-nitrophénol)-5-phényltétrazolium (INT), en un formazan rouge dont le maximum
d'absorptionest de 505 nm (réaction indicatrice).

Ces mémes radicaux sont aussi substrats de la SOD. L’activité de la SOD est mesurée

par le degréd’inhibition apparente de la réaction colorée indicatrice.
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6. Analyse statistique

Les résultats dont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre le régime témoin et le régime hypergras a été réalisée par le test de
« student ». Les différences sont considérées significatives a P<0.05 et hautement

significatives a P<0.01.

Tous les calculs ont été effectués au moyen du logiciel Microsoft Office Excel sur

Windows®.
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Résultats et interprétations

1/ Evolution de la prise du poids

Les résultats relatifs a la prise du poids corporel des rates témoins et des rates obéses

sont indiqués dans la figure 8 :

Gain du poids
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Figure 8: le gain du poids en (g) chez les rates soumises
a un régime témoin et hyper gras .

Lotl : rates soumises a un régime témoin avec plante.

Lot2 : rates soumises a un régime hyper gras avec plante.

*P0 .05 ;**P0.01 différence significative régime témoin versus régime expérimental.
Chague valeur représente la moyenne £ES, n=5 rats.

Au début de I’expérience et deés le lancement du régime ; le gain du poids est plus
élevé chez les rates soumises a un régime hypergras que celles soumise a un régime
témoin. On a noté a partir de la 2eme semaine et jusqu’a la 3eme semaine une légere

diminution de la prise du poids chez les rates obéses due a leur adaptation au régime.

A la 4emesemaine et jusqu’a la fin de I’expérience ; on remarque une prise du poids
marqueée chez les rates obéses due au régime hypergras suivie par une diminution du

gain du poids chez les deux lots.
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2/ Evolution de la glycémie :

La figure9 : représente I’évolution de la glycémie chez les ratessoumises a un régime
témoin avec plante et un régime hyper gras avec plante pendant une durée de

7semaines.Les valeurs moyennes de la glycémie sont exprimeées en (g/l).
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Figure 9:Variation de la glycémie en G/I chez les rates recevant
un régime témoin et expérimental.

Lotl : des rates ayant un regime témoin avec plante.

Lot2 : des rates ayant un régime hyper gras avec plante.

*P0 .05 ;**P0.01 différence significative régime témoin versus régime expérimental.
Chaque valeur représente la moyenne +ES, n=5 rats.

A partir de (jO) et jusqu’a (j28), la glycémie des rates obéses et des rates témoins ne
varie pas significativement, dés le lancement du régime on remarque une stabilité de la
glycémie chez les rates témoins contrairement a celle des hypergras qui a connu une

augmentation marquee.Cette glycémie n’a pas tarde a se diminuer a la fin du régime.
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3/ parametres du stress oxydatif :

3.1. Dosage des malonaldehydes (MDA) :

DOSAGE DES MDA
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Figure 10 :teneur plasmatique et érythrocytaire en malondialdéhyde chez les
rates soumises a un régime hypergras et témoins.

Lotl : rates soumises a un régime témoin avec plante.
Lot2 : rates soumises a un régime hyper gras avec plante.

*P0 .05 ;**P0.01 différence significative régime témoin versus régime expérimental.
Chague valeur représente la moyenne £ES, n=6 rats.

Les teneurs plasmatique et érythrocytaire en malondialdehyde (umol/l) sont plus
élevées chez les rates soumis a un régime hypergras avec caroube que celle des rates

soumis a un régime témoin avec caroube(Figure 10).

3.2. Dosage des protéines carbonylees

On remarque que les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées

sont significativement augmentés chez les rates obeses comparés aux rates témoins.

Chez les rates obeses recevant un régime hypérgras a base de caroube, le taux des
prtéines carbonylées est elevé compares aux valeurs obtenues chez les témoins

recevant le régime a base de caroube (Figure 11).
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DOSAGE DES PROTEINES
CARBONYLEES
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Figure 11 : teneur en protéines carbonylées (mmol/l) chez les rates recevant le
régime hypérgras et témoin.

Lot 1 :rates soumises a un régime témoins avec caroube.

Lot2 : rates soumises a un régime hyper gras avec plante.

*P0 .05 ;**P0.01 différence significative régime témoin versus régime expéerimental.
Chaque valeur représente la moyenne +ES, n=5 rats.

3.3 Dosage de la supéroxydeDismutase (SOD)

Les rates recevant un régime témoin avec caroube présentent une diminution de la
concentration de la SOD (U/mg) par rapport a celles recevant un régime hypérgras

avec caroube (Figure 12).
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Figure 12 :Concentration de la SOD chez les rates recevant un régime hypergras

et témoins.

Lotl : rates soumises a un régime témoin avec plante.

Lot2 : rates soumises a un régime hyper gras avec plante.

*P0 .05 ;**P0.01 différence significative régime témoin versus régime experimental.

Chaque valeur représente la moyenne +ES, n=5 rats.
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L'obésité est une condition métabolique, caractérisée par un exces de tissu graisseux
lié au sexe et au statut hormonal.elle est considérée aujourd’hui comme « un
contributeur majeur au poids global des maladies » comme l'indique I'Organisation
mondiale de la santé,en effet I’obesité est le déterminant le plus important de trois
domaines classiques du risque vasculaire : I'¢lévation de la pression artérielle, la baisse
du cholestérol HDL et le diabéte de type 2dont la prévalence est en progression
fulgurante(WHO, 1997).

Des données de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
montrent une relation linéaire tout a fait significative entre I’obésité et les pressions
arterielles systoliqueet diastolique(El-Atat F., et al.,2003).En moyenne une perte d'un
kg est associée a une diminution de 1,2 a 1,6mm hg de la tension artérielle systolique
et de 1,0 a 1,3mm hg de la tension artérielle diastolique. D’ autre part, 1l parait établi
que l'obésité est également un facteur de risque des dyslipidémies (dont fait partie
I’excés de cholestérol). De nombreuses études expliquent ce phénomene en rendant
I’obésité abdominale responsable d’une élévation du taux des triglycérides et d’une
diminution du taux de bon cholestérol(INSERM, 2000).

Plusieurs études, dont I’OMS fait partie, indiqua que le surpoids est un facteur de
risque bien connu du diabéte de type 2 ou non insulinodépendant (DNID ) chez
I'adulte, un gain de poids de plus de 5Kg en huit ans est associé a une augmentation
marquée du risque de DNID. Une perte de poids chez les sujets atteints de DNID

améliore la tolérance au glucose et diminue le recours aux hypoglycémiants

Aussi, L'obésité est tres fortement considérée comme associée a une morbidité et a une
mortalité accrue. Les études menées sur la plupart des populations, font apparaitre
qu'une mortalité élevée est essentiellement due a des maladies cardio-vasculaires, au
diabéte et a des maladies de la vésicule biliaire (BASDEVANT, 1993) ; L’obésité de
I’enfant et des adolescents est par ailleurs associée a des déces prématurés et des

incapacités a se mouvoir a I’age adulte (OMS, 2007).

A ces effets et d’autres, d’importantes ressources et connaissances meédicales,

scientifiques et liées au stylede vie sont aujourd’hui consacrées a I’identification des
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Stratégies capables de combattre ce probleme de santépubliqgue majeur comme
I’indique I’organisation mondiale de la santé, I’accroissement de I’activité physique est
en premier lieu fait partie de ce plan de santé permettant d’éviter I’augmentation
ultérieure de I’IMC moyen en abaissant le risque de DNID, de cardiopathie
coronarienne et de certains cancers, et par consequence décourager d’avantage les
comportements sédentaires.L’amélioration de la qualité du régime alimentaire (le
rapport nutriments/énergie) vient en deuxiéme lieu et doit étre équilibré ; riche en
protéines et en fibres alimentaires, et en paralléle pauvres en graisse, qui favorisent la
prise du poids surtout chez les sujets inactifs et génétiquement prédisposés a
I’obésité(OMS,2007).

Dans cet axe, notre travail porte sur I’évaluation de I’effet des extraits phénoliques de
la caroube au cours de I’obésité expérimentale.

Notre travail consiste a utiliser un régime hypeér gras pour induire I’obésité chez le rat
Wistar, qui est compose principalement de pulpe de caroube, de la caséine, et de la
graisse en grande partie.

Le régime hypergras est associé a une accumulation du tissu adipeux et a une prise de
poids aussi bien chez I’homme que chez le rat

En effet, la surcharge pondérale pouvant aller jusqu’a I’obésité est la premiére
conséquence visible d’un régime riche en lipides car les régimes alimentaires
contenant plus de 30% des lipides entrainent le développement d’une obesité chez les
rats, due a une augmentation de la prise calorique(West et York,1998).

Milagro et al.,2006 ont démontré aussi, que les animaux soumis a un régimes
hypérgras pendant 8 semaines ont gagné plus de poids que les animaux soumis a un
régime témoin, suite a un apport énergétique augmenté aussi bien chez les rats
témoins que chez les obeses, de méme les études de CHUDASAMA H.et
al.,2009vont dans le méme sensque la précédente, et qui ont observé aprés 5 semaines
un excédent de poids chez les rats nourris par un régime riche en lipides. Ces travaux
confirment nos résultats.

La 5-HT et la noradrénaline sont d'importants neurotransmetteurs qui régulent la prise

de poids et qui sont impliqués dans la pathophysiologie de l'obésité. Elles ont des
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effets anorexigenes sur I’hypothalamus et permettent d’inhiber I’appétit et réduire la
prise alimentaire.

L’ obésité, surtout celle a répartition abdominale, est le plus puissant facteur
prédisposant au diabete de type 2 et pres de 80 % des sujets diabétiques présentent un
exces pondéral. L’effet diabétogene de I’obésité est lié a sa capacité d’induire ou
d’aggraver I’insulinorésistance de ces sujets. Sur le plan physiopathologique, le
développement du diabéte de type 2 résulte de la coexistence d’anomalies de la
sécrétion et de I’action de I’insuline (Fery, F. et Paquot, N. ;2005).Ainsi donc,
I’0bésité est constamment associée a une insulinorésistance dont les mécanismes sont
complexes (GALASSI et al., 2006).

Not résultats révele une diminution du poids corporel a la fin de I’expérimentation, ces
résultats concordent a ceux de (Myoung-Nam Woo et al.,2009), et cela peut étre expliqué par
la diminution des tailles epidymaires d’adipocyte, qui sont normalement augmentées en
conditions obeses.Les polyphénols de la caroube a abaissé les poids de tissus adipeux blancs
épidymaires et périrénaux

( Myoung-Nam Woo et al.,2009).

Nos résultats montrent que la glycémie a diminué a la fin de I’expérience chez les
deux lots (rats témoins et hypérgras) ceci est confirmé avec les résultats de
(ZFUNT,2003 ;Gruendelet al.,2007)qui ont démontré que les fibres

De la caroube ont un réle important au niveau de la régulation de I’insulinémie post-
prandialeet les besoins en insuline, ce qui indique une diminution de I’hyperglycémie.

En 2009, les résultats deLIATIS S. menée sur 46 personnes ayant une cholestérolémie
élevée ,ont démontre que les fibres alimentaires peuvent entrainer une réduction
significative du taux d'insuline de 3,23 pU/ml versus une augmentation de 3,77
uU/mlet ameliore par la suite la résistance a l'insuline.

Une autre explication de la diminution de la glycémie peut étre attribuée aux
polyphénols de la caroube, car selonRos S.2011 la consommation réguliere de
polyphénols préviennent I’apparition du stress oxydant lié a I’obésité compliquée

d’hyperglycémie, dans le sang et les artéres.

Des effets physiologiques obtenus pour la consommation nutritionnelle d’extrait de

polyphénols sur I’athérosclérose, le diabete ou I’hypertension montrent une prévention
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in vivo de ces pathologies pour les modeles étudiés avec une synergie lorsque I’éthanol
et les polyphénols sont associés, par I’intermédiaire de plusieurs mécanismes

(K. Chira,2008).D’un autre coté, I'nyperglycémie, le syndrome métabolique et
I'insulino-résistance ont des liens directs avec la production de radicaux libres et la

gestion du stress oxydant mitochondrial(X. Leverve ,2006).

De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours de
I’obésitétenant a la fois a I’augmentation de la production des radicaux libres et/ou la
diminution des capacités de défenses antioxydantes par la baisse des activités des
enzymes et des taux de vitamines antioxydants suite a un déficit des systemes
protecteurs antiradicalaires intracellulaires (FURUKAWA et al., 2004; SUZUKI et al.,
2003).Les especes oxygénees actives (EOA) sont capables de dégrader les glucides
(radicaux carbonyles), lesprotéines par glycation, ou les lipides en induisant des
processus de peroxydation lipidique(ESTERBAUER et al., 1992).

L'obésité, avec une accumulation musculaire de lipides suite a une consommation
élevée de lipides, peut interférer avec la fonction mitochondriale a cause de la
production des EOA provoquant par la suite la peroxydation des lipides membranaires
et la perturbation des enzymes mitochondriales dépendantes de la membrane entravant
ainsi le métabolisme oxydatif. D'autre part, un défaut primaire dans le métabolisme
oxydatif mitochondrial pourrait étre responsable d'une diminution de I'oxydation des
acides gras, ce qui entrainerait secondairement une accumulation lipidique
intramyocellulaire(Powers SK.,1999).

L'oxydation des lipides génere des peroxydes lipidiques quisont eux-mémes trés
réactifs. Cette peroxydation fournitégalement une grande variété de produits qui
peuvent réagir avec les protéines et I'ADN. Parmi ces produits, l'isoprostane,
lemalondialdéhyde (MDA), les acides thiobarbiturique (TBARS) et le 4-
hydroxynonenal (4-HNE) et qui sont étudiés comme marqueurs de la peroxydation
lipidique (Favier, 2004).

Le malondialdéhyde se trouve dans les tissus humains et des animaux comme un

produit final de la péroxydation lipidique. 1l est considéré comme un sous produit de la

-36-


http://link.springer.com/search?facet-author=%22X.+Leverve%22

DISCUSSION

prostaglandine et de la biosynthése de la thromboxane .Le malonaldehyde se presente
dans les plaquettes sanguins et le sérum (IARC, 1985).

Des études antérieures sur I’homme ont montré que les taux du MDA sont plus éleveés
chez les personnes obeses que chez les témoins.Les travaux de Pranzy e al.,1999,ont
confirmé ces constats.

Nos résultatsvont dans le méme sens car, la concentration de I’MDA plasmatique
présente une augmentation chez les rats soumis a un régime hypergras avec caroube
par rapport aux rats témoins soumis a un régime témoin avec caroube. La
concentration du MDA plasmatique est alors élevée chez les rats obeses comparés aux
témoinstraduisant uneaugmentation de la lipoperoxydation et par conséquent des
dommages tissulaires par laformation excessive des radicaux libres en faveur d’un
stress oxydatif évident(Sanmugapriya and Venkataraman, 2006).Ce constat est
susceptible d’expliquerla fuite des transaminases hépatiques et leur passage dans le
sang mais selon Lima et al.,2004la peroxydation lipidique est plus évidente chez les
obéses par rapport aux témoins(Multlu-Turkodlu, 2003 et Yilmaz et al., 2007).
SelonPapagiannopoulos et al., 2012 ;Vaya et al.,2006, la caroube contient en grande
quantité de myricetinparmis 9 autres flavonoides supposantavoir un réle d’hinibition
de la péroxydation lipidique (Youting C.,1990)et de maintenir I’équilibre du systeme
redox intrahépatocytaire. Ces resultats sont en accord avec ceux deLahouel et
al.,2004.

L’obésité induite par le régime hypérgras entraine une augmentation de la production
des protéines carbonyléesplasmatiques et de laSupéroxydeDismutase (SOD) qui sont
des enzymes antioxydants et des marqueurs d’évaluation des conséquences du stress
oxydatif.Nos résultats vont dans le méme sens deces teneurs élevés chez las rates
obeses ce qui concorde avec les résultats de Bouannane et al.,20009.

Ceci confirme la présence d’un stresse oxydatif peut étre lié a la consommation du
régime hyperlipidique, car I’augmentation de la masse grasse accompagnée de
modifications notables de la balance oxydante / antioxydante, place le stress oxydatif
dans les acteurs majeurs des complications métaboliques associéees a I’ obésité.

Il apparait clairement que, I’effet bénéfique des polyphénols de la caroube sur la

production des marqueurs oxydés n’est visible que chez les rates obeses; car
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selon(Klenew et al.,2009) ; I'extrait de caroube et de son principal ingrédient
phenolique « I’acide gallique » modulent I'expression des génes et protegent les
cellules d'adénome du cdlon de I'impact génotoxique de H (2) O (2).

Du méme,( Stocletd.-C et Schini-KerthV. ,2010) ;indiquaqueles flavonoides ingérés
sont réputeés par la protection de I’organisme contre les effets delétéres des apports
environnementaux oxydants grace a leurs propriétés antioxydantes, liées a leur
structure polyphenolique.

Des études épidémiologiques prospectives sur les cohortes ont montré que la
consommation de certains aliments riches en flavonoides, est inversement corrélée a la
mortalité par accidents vasculaires cérébraux et coronariens et a la prévalence de
maladies neurodégénératives telles que les maladies d’Alzheimer et de Parkinson.

En revanche, au niveau cellulaire, certains flavonoides peuvent agir sur la transmission
des signaux par les protéines kinases, induisant I’expression de génes antioxydants et
anti-inflammatoires et, vice-versa, I’inhibition de génes oxydants et inflammatoires.
Du méme, d’autres essais cliniques menés avec des complémentations en polyphénols
ont montré des effets bénéfiques, avec une amélioration de la fonction endothéliale et

une diminution de la survenue d’événements du stress oxydatif (Dominique B. ,2011).
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L’ obésitéest une maladie complexe, considérée comme une maladie chronique qui
sedéveloppe de facon épidémique et qui s’accompagne de nombreuses
conséquencesaussi bien sur le plan individuel qu’a I’échelle sociale, notammentpar son
colt pour la santé. La physiopathologie complexe de I’obésité illustrel’incapacité de
I’organisme a gerer un exces energétique chronique dans unmilieu favorisant la

sédentarité.

L’obésité résulte d’une interaction entre une multitude de facteurs génétiques et
environnementaux .Il est maintenant bien établi que le surplus pondéral et les
différentes formes d’obésité sont des conditions qui ont tendance a se concentrer dans
les familles car le risque d’obésité est environ deux a huit fois plus élevé chez un
individu présentant des antécédents familiaux comparativement a un individu sans

histoire familiale d’obésité.

Les multiples complications impliquent la nécessité de traitement. L’objectif est la
perte de poids en tenant compte de la nature de I’obésité et de la motivation du patient.
Un suivie sur le long terme comprenant des mesures diététiques et de I’exercice

physique sont les principes du traitement.

Dans le cadre de notre travail,nous avons testés la caroube qui est riche en
antioxydants(flavonoides, isoflavonoides, tannins, composés phénoliques), ensucre,
protéines, et fibres, qui semblent étre bénéfique pour la santé humaine tout en
diminuant le poids corporel, elle régule la glycémie postprandiale, elle a uneffet
hypocholestérolémiant, antiprolifératif, et antidiarrhéique. ainsi son  pouvoir

antioxydant.

Nos résultats montrent que, les polyphénols de la caroube et les fibres diminuent le
poids corporel ainsi que la glycémie chez les rates recevant un régime hypergras a base

de caroube comparées aux témoins avec caroube.

D’autre part, notre travail révele un déséquilibre de la balance oxydante/antioxydante

au cours de I’obésité expérimentale, cela confirme I’installation d’un stress oxydatif
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résultant d’une production accrue des especes oxygénées actives (EOA) et d’une
altération a la baisse des défenses antioxydanteschez les rates obéses. A cet effet,une
diminution des parameétres de stress oxydatif tel que les protéines carbonylées, la
supéroxydedismutase, et le marqueur de la peroxydation lipidique (le malonaldehyde)
a éte notée chez les rates soumises a un régime hypergras. Cette diminution est due au
pouvoir antioxydant des polyphénols contenus dans la pulpe de la caroube, et leur
capacité a réduire I’oxydation lipidique.

A fin d’approfondir notre travail, nous avons la perspective de tester I’effet de la
caroube sur le diabéte et vu les résultats que nous avons obtenu sur le stress oxydatif

nous pourrons ainsi étudier son effet sur le cancer aussi.
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A- Détermination des parameétres du stress oxydatif :
1- Dosage des malonaldéhydes (MDA) plasmatique et érythrocytaire (Méthode de
Nourooz-Zadeh et al., 1996).



ANNEXE

- Solutions préparées :
%+ Solutions d’acide thiobarbiturique (TBA) a 0.67%:

Dans un bécher, 0,67 g de TBA a été ajoutée a 100ml d’eau distillée.

++ Solution d’acide trichloroacétique (TCA) a 20% : dans un bécher, mettre
20g de TCA dans 100ml d’eau distillée.
- Mode opératoir :

100 pl de plasma (ou le lysat) ;
100ul TBA 0,67% ;
500 ul TCA 20% ;

Vortexer et incuber au bain-marie a 100°C pendant 20min ;
Laisser refroidir puis centrifuger a 6000 t/min pendant 10min ;

Lire la DO du surnageant au spectrophotometre contre le blanc (eau distillée) a 532
nm.

Calculer la concentration du malonaldéhyde en utilisant le coefficient d’extinction

€=1,56.10' mol-1.L.cm-1 .par I’équation suivente :

[malonaldéhyde]= DO/e I
Avec :
DO : la densité optique
€ : coefficient d’extinction
| : le rajet (la longueur de la cuve) qui est égale a 1 cm
Les résultats sont exprimés en umol/L.
2- Dosage des protéines carbonylées plasmatique ou
érythrocytaire :(LEVINE.R.Let al., 1990)
- Réactifs :
HCI : 2mol/l (de HC1 37.5% — 19.5 ml et compléter 100ml H20).
TCA (acide trichloracetique) : 500g/1 (5g de TCA dans 10ml H20).
Reéactif DNPH (Dinitrophenylhydrazine) : 2g DNPH /| de HCL 2mol/l.
Guanidine : 6 mol/l (NAOH 2M).
- Mode opératoire :
Le blanc : 50ul plasma (ou lysat) + 1 ml HCI 2 mol
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Essai : 50 ul plasma ( ou lysat) + 1 ml réactif DNPH ;
Vortexer, et incuber 1 h a T° ambiante ;

Ajouter par la suite dans chaque tube : 200 ul TCA ( 500g/1) — précipitation des
protéines .

Centrifugation, jeter le surnageant ;
Le culot est en suite solubilisé dans 2 ml de Guanidine (6 mol/l) ou NaOH (2M).
Lire les DO a 375 nm pouhaque tube blanc (DO B) et essai (DO E) ;

Le calcul s’effectue par la formule suivante en utilisant le coefficient d’extinction :

€ =21.5mmol-L L. cm™?
[C]=(DOE - DOB)/¢
Les résultats sont exprimés en mmol/I.

3- Dosage de la supéroxydedismutase (SOD) : (Kit SIGMA)

- Réactifs

e 5ml WST solution

e 100ul enzyme Solution

e 100ml buffer solution

e 50ml dilution buffer

1. Preéparation des solutions
1. WST Solution

e Dilution : Iml WST+ 19 ml buffer solution
2. enzyme Solution

Centrifuger la solution d’enzyme pendant 5 secondes

Dilution : 15pl solution d’enzyme + 2,5ml buffer solution

- Gamme d’étalonnage
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e Préparer une gamme d’étalon a partir d’une solution de SOD diluée par le
dilution buffer

SOD {200 |100 |50 20 10 5 1 0.1 |0.05 |0.01 |0.001
u/mi

- Méthode
Echantillon Blanc 1 Blanc 2* Blanc 3

Echantillon 20ul 20ul
ddH20 20pl 20pl
Solution WST | 200yl 200l 200l 200l
Solution 20pl 20pl
enzyme
dilution buffer 20ul 20ul

(*) Si la couleur de I’echantillon est visible

e Incubation a 37°C pendant 20minutes
e Lire I’absorbance a 450 nm

- Calcul

Taux d’inhibition%= {(Ablancl- Ablanc3)- (Aéch —Ablanc2)}/ (Ablancl-Ablanc3)

Tableau 5: le gain du poids en (g) des rates recevant le régime témoin et expérimental.
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Lots | Semainel | Semaine2 Semaine3 Semaine4 Semaineb Semaine6
Lot | 10,874+2,91 | 4,516+2,24 | 8,942+0,94 | 25,412+45,49 | 11,66+6,45 | 6,62+0,36
1
Lot | 13,33+1,48 | 1,556+0,95 | 9,776+1,805 | 16,523+14,44 | 27 52+45,445 | 2,22+1,118
2

Tableau 6: variation de la glycémie en (g/l) chez les rates recevant le régime témoin et

expérimental

Lots | Semaine 1 Semaine2 Semaine3 Semaine4 | Semaineb5 Semaine6

Lot | 0,65+0,051 | 0,684+0,091 | 0,834+0,165 | 0,84+0,094 | 0,87+0,10 | 0,858+0,051
1

Lot | 0,73+0,069 | 0,69+0,073 | 0,86+0,034 | 0,75+0,026 | 1,04+0,137 | 0,958+0,114
2

Tableau 7 : teneur plasmatique de I’MDA chez les rats recevant le régime témoin
et expérimental.

Lots Concentration de I’MDA plasmatique en
(umol/1)
Lot 1 (n=5) 8,3974E-07 + 3,3768E-07
Lot 2 (n=5) 4,1239E-07 + 1,8933E-07

Tableau 8: concentration des protéines carbonylées chez les rates recevant le regime

témoin et expérimental.
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Lots Concentration des protéines carbonylées
en (mmol/l)
Lot 1 (n=5) 0,029 + 0,007
Lot2 (n=5) 0,035 + 0,001

Tableau 9: I’activité de la SOD chez les rates recevant le régime témoins et

expérimental.

Lots Activité de la SOD en (U/mg)
Lot 1 (n=5) 82,403 + 17,06
Lot 2 (n=5) 94,01 £ 3,026
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Résumé

Le but de ce travail est d’évaluer I’effet antioxydant des composés phénoliques de la pulpe de la caroube qui est
une plante utilisée en médecine traditionnelle mais aussi dans I’alimentation humaine et animale .

Les rates femelles de souche « Wistar » ont été soumises a un régime hypergras a base de caroube et un régime
témoin a base de caroube pendant une durée de 2 mois. Ces régimes on eu comme impact une diminution de la
glycémie et du poids corporel chez les rates consommant un régime hypergras avec caroube par rapport a celles
recevant un régime témoin avec caroube.

Le pouvoir antioxydant des composés phénoliques de la caroube a été vérifié par le dosage des MDA, des
protéines carbonymées et de la SOD, ceci a montré une diminution de ces paramétres du stress oxydatif chez les
rates recevant un régime hypeérgras ainsi chez les rates recevant un régime témoin.

La caroube est riche en antioxydants, en sucre, protéines, et en fibres, qui semblent étre bénéfique pour la lutte
contre I’obésité.

Mots clés : la caroube, polyphénols, stress oxydatif, régime hypergras.

Summary

The aim of this study was to evaluate the antioxydant effect of phenolic compounds from the pulp of
the carob. It is a plant used in traditional medecine, but also in food and feed.

The strain femele rats « Wistar » were subjected to a high fat diet with carob pulp and a control diet
based on carob pulp for a periode of two months . these diets has a impact on reduction of blood
glucose and body weight in rats consuming a a high fat diet with carob pulp compred to those
receiving a control diet with carob pulp.

The antioxydant phenolic compounds of carob power was cheked by the mesurement of MDA,
carbonyl prtein and SOD, this showed a decrease in these oxydatif stress parameters in rats receiving a
diet with heprgras and rats receiving a control diet.

Carob is rich in antioxydants, sugar, protein and fiber , wish apear to be benefical in preventing
obesity .

Keywords : carob, polyphenols, oxydatif stress, hight fat diet.
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