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Résumé

Eriobotrya japonica Lind L. (EJ), également connu sous le nom de Loquat, est une plante
médicinale de la famille des Rosacées, largement utilisée dans la médecine traditionnelle
asiatique. Le but de cette étude était la teneur en polyphénols de 1’extrait aqueux des
feuilles de cette plante et d’évaluer les activités antioxydantes, anti-obésité et anti-
inflammatoires de cet extrait. Les résultats obtenus ont montré que 1’extrait de feuille d’EJ
renferme une teneur en polyphénols de 7.48 mg/g eq AG et présentait une importante
capacité antioxydante selon différents essais (DPPH, FRAP et ABTS) avec un IC50=
0.103+ 0.00 mg/L par le test de piégeage du radical libore du DPPH. Le loquat a également
¢té efficace pour améliorer 1’anti-obésité induite par le High-fat diet (HFD) ainsi que pour
réduire les niveaux de poids corporel de 10,73 % par rapport au groupe HFD. Ceci est
intéressant en raison de la réduction de 15,42% du poids corporel obtenue par le groupe
HFD aprés 6 semaines de traitement avec le médicament conventionnel commercialisé
sous le nom d’Orlistat. Une augmentation des taux de HDL et une diminution du
cholestérol total, des triglycérides et des lipoprotéines de trés faible densité ont également
été observés dans le groupe HFD par rapport au groupe témoin normal aprés traitement. De
plus, le régime riche en graisses a perturbé 1’état antioxydant en réduisant les activités des
enzymes antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase et glutathion réduit) et en
augmentant par la suite le niveau d’acide thiobarbiturique réactif dans le foie des rats
obeses. Les résultats histopathologiques (foie et tissu adipeux) ont confirmé ceux des tests
biochimiques. Ils ont montré que le traitement avec EJ et orlistat réduisait la taille des
cellules graisseuses dans le groupe HFD L'administration orale d'extrait d'EJ s'est
également averée efficace pour réduire (avec un taux de 84,41%) le gonflement de I'cedéme
de la patte chez les rats atteints d'une inflammation induite par la carraghénane. Ces
résultats suggerent donc que I'extrait aqueux d'EJ peut améliorer I'efficacité antioxydante et

anti-inflammatoire dans le traitement de certaines maladies.

Mots-clés : feuilles d’Eriobotrya japonica, Tlemcen, antioxydant, anti-obésité, anti-
inflammatoire, régime riche en gras, rats wistar, orlistat, coupes histologiques, paramétres

sanguins, stress oxydatif.



ABSTRACT

Eriobotrya japonica Lind L. (EJ), also known as Loquat, is a medicinal plant from the
Rosaceae family, widely used in traditional Asian medicine. The aim of this study was to
determine the polyphenol content of the aqueous extract from the leaves of this plant and
to evaluate its antioxidant, anti-obesity, and anti-inflammatory activities. The results
showed that the EJ leaf extract contains a polyphenol content of 7.48 mg/g GAE and
exhibited significant antioxidant capacity based on various assays (DPPH, FRAP, and
ABTS), with an IC50 = 0.103 £ 0.00 mg/L in the DPPH free radical scavenging assay.

Loquat was also effective in alleviating high-fat diet (HFD)-induced obesity, with a
10.73% reduction in body weight compared to the HFD group. This is noteworthy when
compared to the 15.42% body weight reduction observed in the HFD group after 6 weeks
of treatment with the commercially available drug Orlistat. An increase in HDL levels and
a decrease in total cholesterol, triglycerides, and very-low-density lipoproteins (VLDL)
were also observed in the HFD group after treatment, compared to the normal control
group. Moreover, the high-fat diet disrupted the antioxidant state by reducing the activity
of antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, and reduced glutathione) and
subsequently increasing thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels in the liver
of obese rats. Histopathological results (liver and adipose tissue) confirmed the
biochemical findings, showing that treatment with EJ and Orlistat reduced adipocyte (fat
cell) size in the HFD group. Oral administration of EJ extract was also found to be
effective in reducing paw edema swelling by 84.41% in rats with carrageenan-induced
inflammation. These results suggest that the aqueous extract of EJ can enhance antioxidant
and anti-inflammatory efficacy in the treatment of certain diseases.

Keywords: Eriobotrya japonica leaves, antioxidant, anti-obesity, anti-inflammatory, fat-

rich diet, wistar rats, orlistat, histological sections, blood parameters, oxidative stress.
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Introduction

Au cours des dernieres décennies, malgré une transition de la médecine traditionnelle
a base de plantes vers des approches plus modernes et rationnelles — allant de la conception
de médicaments au développement de nouvelles techniques de recherche. Les plantes
médicinales ne cessent de nous surprendre en jouant un rdle prépondérant dans la
découverte de composés bioactifs. Ces plantes offrent une diversité chimique significative
et unique, associée a une variété d'activités biologiques et de propriétés pharmacologiques,
ayant I’avantage de présenter un faible risque d'effets secondaires (Bvenura et Kambizi ,
2023). Cela souligne I'importance continue des extraits de plantes et de leurs derivés dans
les pharmacopées, en particulier en Asie, et I'intérét croissant pour le développement de
traitements alternatifs naturels qui sont a la fois sdrs, efficaces et économiques (Yao et al.,
2023 ; Zhu et al., 2022).

Le néflier du Japon (Eriobotrya japonica Lindl.), une plante ayant un fort potentiel
thérapeutique, est un arbre fruitier vivace de la famille des Rosacées. Originaire du sud-est
de la Chine, il est aujourd’hui largement cultivé au Japon, en Turquie, au Brésil, en
Espagne et dans le bassin méditerranéen, y compris en Algérie ou on en compte environ
dix-sept variétés (Shah et al., 2023). Tous les organes de cette plante (fruits, feuilles,
graines, fleurs, et racines) sont exploitables et présentent divers avantages médicinaux. Les
feuilles, en particulier, sont bien reconnues dans la médecine traditionnelle chinoise et
japonaise. De récentes revues de littérature ont identifié un total de 164 composés issus des
feuilles, incluant des glycosides sesquiterpéniques, des flavonoides, des tanins, des acides
triterpéniques, des dérivés de mégastigmane, des phénylpropanoides et des acides

organiques, ainsi que 169 huiles volatiles et éléments inorganiques (Zhu et al., 2022).

Les triterpenes, sesquiterpenes et flavonoides ont été démontrés comme les
principaux composants bioactifs des feuilles, responsables de leurs effets hépato-
protecteurs, hypoglycémiques, anti-inflammatoires, antitumoraux, antioxydants,

antibactériens, anti-allergiques, cardioprotecteurs et immunomodulateurs (Yao et al., 2023).

Les effets anti-inflammatoires des feuilles d'Eriobotrya japonica ont été démontrés a
l'aide de divers modeles expérimentaux, notamment [l'inflammation induite par les
lipopolysaccharides, 1'eedéme des pattes de souris, et un modele de bronchite chronique
chez le rat (Zar et al., 2014 ; Huang et al., 2022). Ces propriétés anti-inflammatoires
semblent étre en partie liées a l'activité antioxydante des composés bioactifs présents dans

la plante.
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Le néflier du Japon est également utilisé dans les pratiques traditionnelles pour ses
propriétés potentiellement favorables a la perte de poids. L'obésité, une pathologie
multifactorielle complexe en progression alarmante a travers le monde, est un facteur de
risque majeur du syndrome métabolique et de ses complications, notamment le diabete,
I'hyperlipidémie et les maladies cardiovasculaires (Hu et al., 2018). Alors que des
modifications du mode de vie, telles qu'un régime alimentaire équilibré et I'exercice
physique, sont essentielles pour une gestion a long terme du poids, une intervention
pharmacologique ou chirurgicale peut étre nécessaire dans certains cas. De nombreuses
études in vitro et in vivo ont montré que les extraits de plantes possedent des propriétés
anti-obésité, agissant par des mécanismes tels que la régulation de l'adipogenése, la
promotion de la lipolyse, la modulation du microbiote intestinal et lI'augmentation de la

thermogenése musculaire (Lee et al., 2016a).

Par ailleurs, Fu et al. (2019, 2020) ont démontré que les polysaccharides extraits des
feuilles de cette plante peuvent réduire I'obésité grace a leurs fortes capacites de liaison aux

lipides, au cholestérol et aux acides biliaires.

En Algérie, les infusions ou décoctions de feuilles de néflier du Japon sont
traditionnellement utilisées pour traiter des affections pulmonaires (comme la toux et
I'asthme), des troubles gastriques, le diabéte, et dautres maladies inflammatoires

chroniques (Hamza et al., 2019).

D’ou la nécessité de valoriser cet arbre fruitier tres répandu dans notre région. A cet
effet, cette étude vise a évaluer in vitro I'activité antioxydante des composés phénoliques
extraits de ces feuilles, ainsi que d'examiner in vivo leurs propriétés anti-obésité et anti-

inflammatoires. Cette recherche se structure de la maniére suivante :

La premiére partie présente les rappels bibliographiques nécessaires a la
compréhension du travail, en trois chapitres : le premier aborde l'obésité, le deuxiéme
I'inflammation, et le troisieme les connaissances actuelles sur le néflier du Japon. La
deuxiéme partie est consacrée a la méthodologie, décrivant le protocole expérimental et les
techniques utilisées, suivie de la présentation et discussion des résultats expérimentaux.
Enfin, cette thése se conclut par une conclusion et les perspectives pour de futures

recherches dans ce domaine.
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Syntheése bibliographique Chapitre | : Obésité

1.1. Définition de I'obésité

L'obésité est une condition médicale complexe caractérisée par une accumulation
excessive de graisse corporelle, ce qui peut nuire a la santé et réduire l'espérance de vie.
Elle est souvent mesurée par l'indice de masse corporelle (IMC), un indicateur calculé en
divisant le poids d'une personne en kilogrammes par le carré de sa taille en metres (kg/m?).
Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), un IMC de 30 ou plus est classé comme
obésité, tandis qu'un IMC entre 25 et 29,9 est considéeré comme surpoids. Toutefois, I'lMC
ne prend pas en compte la distribution de la graisse corporelle ni d'autres facteurs de risque,
ce qui limite son utilisation dans certains contextes (Wiebe et al., 2023).

L'obésité est le résultat d'un déséquilibre énergétique a long terme, ou l'apport
calorique dépasse les besoins énergétiques de l'organisme. Ce déséquilibre peut étre
influencé par une multitude de facteurs, y compris les habitudes alimentaires, le niveau
d'activite physique, les facteurs génétiques, hormonaux, et métaboliques, ainsi que les

aspects psychologiques et environnementaux (Bray et Ryan, 2014).

Sur le plan physiologique, l'obésité se développe lorsque le stockage des graisses
dépasse les capacités de régulation métabolique du corps. Cela conduit a une inflammation
chronique de bas grade, une résistance a l'insuline, et des altérations hormonales qui
peuvent favoriser I'accumulation supplémentaire de graisse et contribuer a une gamme de
complications médicales, telles que le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires, et

certains types de cancers (Fleming et al., 2014).

L'obésité est aussi considérée comme une maladie multifactorielle et un facteur de
risque majeur pour plusieurs autres maladies chroniques. Elle est associée a une morbidité
accrue et a une diminution de la qualité de vie. De plus, elle peut avoir des répercussions
psychosociales significatives, telles que la stigmatisation sociale, la discrimination, et les

troubles de la santé mentale, y compris la dépression et I'anxiété (Haslam et James 2005).
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Tableau 1 : Classification de I’indice de masse corporelle des adultes par 1’Organisation

mondiale de la santé (OMS, 2023)

Classification IMC (kg/m?)
Poids insuffisant <185

Poids normal 18,5a24,9
Surpoids 25,0a29,9
Obesité de classe | 30,0a 34,9
Obesité de classe 11 35,0a39,9
Obesité de classe 111~ 40

1.2. Prévalence du surpoids et de I’obésité

1.2.1. Dans le monde

Le surpoids et I’obésité continuent d’étre des problémes de santé publique majeurs a
I'échelle mondiale. Selon les dernieres estimations, plus de 2,3 milliards d'adultes dans le
monde sont en surpoids, dont plus de 800 millions sont obéses (NCD-RisC, 2023). Cette
augmentation constante est observée dans presque toutes les régions du monde, avec une
prévalence particulierement élevée en Amérique du Nord, en Europe, et dans certaines
parties du Moyen-Orient. Les pays a revenu intermédiaire, notamment ceux d'Asie et
d'’Ameérique latine, connaissent également une augmentation rapide de ces taux, en raison
de l'urbanisation croissante et des changements dans les habitudes alimentaires (World
Obesity Federation, 2023 ; WHO, 2024).

Les disparités régionales dans la prévalence de l'obésité sont significatives. En
Amérique du Nord, environ 40 % des adultes sont obéses, faisant de cette région I'une des
plus touchées au monde (Shafie et al., 2024). En Europe, les taux d'obésité varient
considérablement, avec des pays comme la Turquie et le Royaume-Uni ayant des
prévalences proches de 30 %, tandis que d'autres, comme I'ltalie et la Suéede, ont des taux
inférieurs a 20 % (Eurostat, 2024). En Afrique subsaharienne, bien que les taux d'obésité
restent inférieurs a ceux des régions plus riches, ils augmentent rapidement, en particulier
dans les zones urbaines. En Asie, I'obésité est également en hausse, notamment en Chine et
en Inde, ou les modes de vie urbains et les régimes alimentaires occidentalisés contribuent
a cette tendance (IFPRI, 2024).
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1.2.2. En Algérie

Au cours des dernieres années, la prévalence du surpoids et de I'obésité en Algérie a
considérablement augmenté. Selon une étude réalisée par le ministere de la Santé, I'obésité
affecte 30 % des femmes et 14 % des hommes, tandis que le surpoids concerne 52 % de la
population Algérienne, Cette tendance est préoccupante, notamment chez les femmes, ou
les taux d'obésité sont particulierement élevés (Abla et al., 2025). Cette augmentation est
principalement attribuée a I'évolution des modes de vie, notamment la transition vers des
régimes alimentaires plus riches en graisses et en sucres, ainsi qu'une diminution de
I'activité physique (WHO, 2023 ; Ministere de la Santé Algérie, 2023).

1.3. Types d'obésité

L'obésité peut étre classée de différentes manieres en fonction de plusieurs critéres,

notamment la distribution de la graisse corporelle, les causes sous-jacentes, et la gravité.

1.3.1. Obésité Androide (Obésité Abdominale ou Centrale)
L'obésité androide, également appelée obésité abdominale ou viscérale, est

caractérisée par l'accumulation de graisse principalement dans la région abdominale,
autour des organes internes. Ce type d'obésité est plus fréquent chez les hommes, bien qu'il
puisse également affecter les femmes, surtout apres la ménopause. L'obésité androide est
fortement associée a un risque accru de maladies cardiovasculaires, de diabéte de type 2, et
de syndrome métabolique. Les études montrent que la graisse viscérale libere plus d'acides
gras libres et de cytokines pro-inflammatoires, ce qui peut entrainer une résistance a
I'insuline et une inflammation systémique (Bjornstad et Eckel, 2018). La mesure du tour
de taille ou du rapport taille/hanche est souvent utilisée pour évaluer ce type d'obésité, car
ces mesures sont de bons indicateurs du risque cardiométabolique (Ross et al., 2020).

1.3.2. Obésité gynoide (fémoro-glutéale)

L'obésité gynoide, souvent appelée obésité fémoro-glutéale, se caractérise par une
accumulation de graisse dans les hanches, les cuisses et les fesses. Ce type d'obésité est
plus courant chez les femmes et est souvent considéré comme moins dangereux sur le plan
métabolique par rapport a I'obésité androide. La graisse femoro-glutéale semble avoir un
effet protecteur contre les maladies cardiovasculaires, en partie parce qu'elle libére moins
d'acides gras libres dans la circulation et est moins active sur le plan métabolique (Paley et

Johnson, 2018). Cependant, ce type d'obésité est associé a des risques pour la santé,
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comme l'arthrose, en raison de la charge supplémentaire exercée sur les articulations du bas
du corps (Sampath et al., 2023).

1.3.3. Obésité sarcopénique

L'obésité sarcopénique est un type d'obésité qui se caractérise par une combinaison de
perte de masse musculaire (sarcopénie) et d'exces de graisse corporelle. Ce type est
particulierement préoccupant chez les personnes agées, car la perte de masse musculaire
réduit la force physique et la capacité fonctionnelle, augmentant le risque de chutes, de
fractures, et de dépendance (Prado et Heymsfield, 2014). L'obésité sarcopénique est
associee a une plus grande résistance a I'insuline, a une inflammation chronique et a une
augmentation du risque de maladies cardiovasculaires (Hong et choi, 2020). La gestion de
ce type d'obésité nécessite une approche multidisciplinaire, incluant I'amélioration de la
nutrition protéique et I'encouragement a l'activité physique pour préserver et renforcer la

masse musculaire (Eglseer et al., 2023).

1.3.4. Obésité monogénique

L'obésité monogénique est un type rare d'obésité causée par des mutations génétiques
spécifiques affectant les voies régulant la prise alimentaire et le métabolisme energétique.
Ces mutations peuvent entrainer une faim excessive (hyperphagie) dés I'enfance et une
prise de poids rapide, indépendamment de I'environnement alimentaire (Concepcion-
Zavaleta et al., 2024). Les genes les plus couramment impliqués incluent le géene du
récepteur de la leptine, le géne du récepteur de la mélanocortine 4 (MC4R), et le géne pro-
opiomélanocortine (POMC) (Josse, 2023). Le traitement de I'obésité monogénique est
complexe et peut inclure des interventions pharmacologiques spécifiques, comme les
antagonistes des récepteurs MC4R, en plus des modifications du mode de vie (Han et al.,
2023).

1.3.5. Obésité Alimentaire

L'obésité alimentaire, également appelée obésité exogene, est principalement causée
par une consommation excessive de calories en relation avec une faible dépense
énergétique. Ce type d'obesité est souvent le résultat d'un mode de vie sédentaire associé a
une alimentation riche en calories, en graisses, en sucres, et en aliments transformés.
L'obésité alimentaire est le type le plus courant et est étroitement liée aux habitudes

alimentaires et au mode de vie moderne (Preguica et al., 2023). Les stratégies de
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traitement se concentrent sur la modification du régime alimentaire, l'augmentation de
I'activité physique, et I'éducation nutritionnelle pour favoriser un mode de vie plus sain
(Navidad et al., 2021).

1.3.6. Obésité liée au stress (ou obésité émotionnelle)

L'obeésité liée au stress, aussi connue sous le nom d'obésité emotionnelle, est un type
d'obésité ou le gain de poids est associé a des facteurs psychologiques tels que le stress,
I'anxiété, la dépression, ou les troubles de I'hnumeur. Les personnes souffrant d'obésité
émotionnelle ont tendance a utiliser la nourriture comme un moyen de gérer leurs émotions,
ce qui conduit souvent a une suralimentation, en particulier daliments riches en calories,
en sucre et en graisses (Reichenberger et al., 2020). Le stress chronique a également des
effets biologiques qui peuvent contribuer & l'obésité. Le stress active I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA), entrainant la libération de cortisol, une hormone qui peut
favoriser le stockage des graisses, en particulier au niveau abdominal. Le cortisol peut
également augmenter l'appétit, conduisant a des comportements alimentaires désordonnés
(Tomiyama, 2019). Par ailleurs, I'obésité émotionnelle est souvent associée a un cercle
vicieux ou la prise de poids entraine une détérioration de l'estime de soi et une
augmentation du stress, renforcant ainsi les comportements alimentaires compulsifs
(Dakanalis et al., 2023). Ce type d'obesité est complexe a traiter, car il nécessite une
approche qui combine des interventions diététiques, une activité physique, et un soutien

psychologique pour traiter les causes du comportement alimentaire.

Les différents types d'obésité illustrent la complexité de cette maladie, qui ne peut étre
abordée de maniére unique. La classification en fonction de la distribution de la graisse
corporelle, des causes génétiques, et dautres facteurs permet une meilleure compréhension
des risques associés et guide les stratégies de traitement. Chaque type d'obésité nécessite
une approche personnalisee pour la prévention et le traitement, en tenant compte des
particularités de chaque individu et des facteurs qui contribuent a I'accumulation de graisse

corporelle.

1.4. Les causes de I'obésité

L’obésité est une maladie qui résulte de I’interaction entre plusieurs facteurs, qu’ils

soient génetiques, environnementaux, comportementaux ou biologiques.
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1.4.1. Les facteurs génétiques

Certaines personnes ont une prédisposition héréditaire a 1’obésité. Cette prédisposition
peut affecter le métabolisme, I’appétit, et la maniere dont le corps stocke les graisses. Ainsi,
des individus avec des antécédents familiaux d’obésité ont plus de risques de développer

cette condition (Loos et Yeo, 2022).

1.4.2. Les facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent également un r6le crucial dans le
développement de 1’obésité. Nous vivons dans un environnement dit « obésogene » ou les
aliments hypercaloriques sont abondants et facilement accessibles. En paralléle, de
nombreuses personnes manquent d'acces a des espaces adéquats pour pratiquer une activité

physique réguliére, ce qui favorise la sédentarité et la prise de poids (Verde et al., 2023).

1.4.3. Les facteurs psychologiques

Les facteurs psychologiques contribuent aussi a 1’obésité. Beaucoup de personnes
utilisent la nourriture comme un mécanisme de gestion du stress, de l'anxiété ou de la
dépression. Ce phénomene, appelé suralimentation émotionnelle, peut entrainer une
consommation excessive d’aliments riches en calories, favorisant ainsi la prise de poids

(Steptoe et Frank, 2023).

1.4.4. Le dysfonctionnement hormonal

Certains troubles hormonaux, tels que I’hypothyroidie, le syndrome de Cushing, ou le
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), sont associés a une prise de poids importante,
car ils affectent le métabolisme ou la régulation des graisses dans 1’organisme (Ylli et al.,

2022).

L'obésité est liée a des perturbations hormonales complexes. La résistance a la leptine
entraine une suralimentation malgré des niveaux éleves de leptine (Sitar-Taut et al., 2021).
La ghréline, qui stimule la faim, est moins bien régulée aprés les repas, augmentant
l'appétit (Mazza et al., 2024). En paralléle, la résistance a l'insuline favorise le stockage
des graisses et aggrave le métabolisme (Mazza et al., 2024). Le ratio leptine/ghréline peut
prédire les risques de diabete et d'obésité (Sitar-Taut et al., 2021).

10
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1.4.5. Lutilisation de certains médicaments

Les médicaments peuvent également favoriser I'obésité en augmentant I'appétit ou en
modifiant le métabolisme. Par exemple, Les corticostéroides (utilisés pour traiter
Iinflammation) peuvent provoquer une prise de poids en augmentant l'appétit, en
favorisant la rétention d'eau et en redistribuant la graisse vers le visage, I'abdomen et le cou
(Lengton et al., 2022). Et les antipsychotiques (comme l'olanzapine ou la rispéridone),
utilisés pour traiter des troubles mentaux comme la schizophrénie ou le trouble bipolaire,
sont connus pour entrainer une prise de poids importante. Ces médicaments affectent
souvent le métabolisme et la sensibilité a I'insuline, ce qui augmente le stockage des

graisses et réduit la dépense énergétique (Barton et al., 2020).

1.4.6. Les comportements alimentaires

Une consommation excessive de calories, surtout sous forme de sucres et de graisses,
dépasse les besoins énergétiques du corps, entrainant un stockage de ces exces sous forme
de graisse. Parmi les principaux contributeurs, les aliments ultra-transformés comme les
fast-foods (hamburgers, frites, pizzas) et les snacks (chips, biscuits, gateaux industriels)

sont des sources importantes de calories vides (Monteiro et al., 2019).

Ces aliments sont fréquemment riches en graisses et en sucres, mais pauvres en fibres
et en micronutriments essentiels, favorisant une surconsommation énergétique. Les
produits sucrés, tels que les bonbons, patisseries et glaces, sont également associés a
I'obésité en raison de leur forte teneur en sucres ajoutés. Méme certains produits présentés
comme « sains », tels que les céréales sucrées et les barres de céréales, peuvent contenir
des quantités élevées de sucre caché, contribuant a un apport calorique excessif (Malik et
Hu, 2019). Par ailleurs, les aliments frits (comme le poulet frit ou les beignets) et les
viandes transformées (saucisses, bacon, charcuterie) sont riches en graisses saturées,
exacerbant le risque d’obésité et de maladies métaboliques (Lustig, 2018). Les produits de
boulangerie industriels (croissants, pains au chocolat, viennoiseries) sont également
problématiques en raison de leur richesse en graisses et en sucre. Consommer ces types
d'aliments de facon réguliere entraine un déséquilibre entre I'apport énergétique et les
besoins du corps, favorisant le stockage de graisses et contribuant ainsi au développement

de l'obeésité et a d'autres complications de santé (Mozaffarian et al., 2017).

11
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1.4.7. Un manque de sommeil chronique

La privation de sommeil perturbe les hormones qui régulent I’appétit (comme la leptine
et la ghréline), augmentant ainsi la faim et réduisant la dépense énergétique, ce qui favorise
la prise de poids. (Antza et al., 2022).

1.4.8. Les facteurs socioéconomiques

Les personnes a faible revenu ou avec un acces limité a des aliments sains et a des
installations de loisirs sont souvent plus susceptibles de développer l'obésité. Le manque
d’éducation sur la nutrition et les modes de vie sains aggrave cette situation. Ces facteurs

interagissent de maniere complexe, rendant la lutte contre 1’obésité (Anekwe et al., 2020).

I.5. Les principales maladies causées par I'obésité

L'obésité représente un risque important pour de nombreuses maladies chroniques, ce
qui en fait l'une des principales préoccupations de santé publique a I'échelle mondiale.
L'excés de poids, notamment l'accumulation de graisse viscérale autour des organes
internes, entraine une perturbation importante du métabolisme et favorise le
développement de différentes maladies. Parmi les affections les plus fréquemment liées a

I’obésité :

1.5.1. Diabéte de type 2 et la résistance a I’insuline

L'obésité, particulierement I'accumulation de tissu adipeux viscéral, joue un rdle clé
dans le développement de la résistance a l'insuline. En effet, I'excés de tissu adipeux
entraine une libération accrue d'acides gras libres (AGL) dans la circulation sanguine. Ces
AGL, lorsqu'ils sont captés par les muscles et le foie, perturbent le métabolisme normal du
glucose en interférant avec la signalisation insulinique, ce qui conduit a une réduction de
I'absorption du glucose par les muscles et une augmentation de la production hépatique de

glucose, exacerbant ainsi I'hyperglycémie (Samuel et Shulman, 2020).

L'obésité entraine une augmentation des acides gras non estérifies (AGNE) dans le
sang, tant au repos qu'apres la consommation de glucose, favorisant ainsi I'accumulation de
lipides et la résistance a l'insuline (RI) dans le foie et les muscles squelettiques (Bautista et
al., 2019). Les AGNE entrent en compétition avec le glucose, inhibant son absorption et
son oxydation par les tissus, tout en stimulant I'oxydation des acides gras. Ce processus
accentue la lipolyse, la glycogénolyse et la gluconéogenese, contribuant ainsi a

I'nyperglycemie chronique (Bautista et al., 2019). Cette hyperglycémie persistante,

12
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désignée comme glucotoxicité, altére la sensibilité a I'insuline et entraine une glycation
anormale des protéines circulantes, ce qui aboutit a des dysfonctionnements des cellules -

pancréatiques et a leur apoptose (Verma & Hussain, 2017).
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Figure 1 : Mécanisme de la résistance a I’insuline lié a I’obésité (Bautista et al., 2019).

1.5.2. Maladies cardiovasculaires

L'obésité est un facteur de risque majeur pour diverses maladies cardiovasculaires,
telles que I'nypertension, la cardiopathie ischémique, et l'insuffisance cardiaque.
L'accumulation de tissu adipeux contribue a la dyslipidémie (un déséquilibre des lipides
sanguins), a I'hypertension, et a l'inflammation systémique, tous des facteurs qui favorisent
I'athérosclérose. Cette derniére condition peut entrainer des événements cardiaques graves
comme les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (AVC). (Ortega -
Loubon et al., 2019 ; Khan et al., 2018).

1.5.3. Apnée obstructive du sommeil (AOS)

L'obésité est le principal facteur de risque de l'apnée obstructive du sommeil, une
condition ou les voies respiratoires supérieures se ferment pendant le sommeil, entrainant
des pauses respiratoires fréquentes (Moon et al., 2021). Ces interruptions du sommeil
peuvent causer une fatigue diurne excessive, une hypertension, et accroitre le risque de
maladies cardiovasculaires. La graisse excessive autour du cou et de la gorge contribue a

I'obstruction des voies respiratoires (Bonsignore et al., 2019 ; Salman et al., 2020).

13
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1.5.4. Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)

La stéatose hépatique non alcoolique est une maladie du foie courante chez les
personnes obeses, caractérisée par une accumulation excessive de graisses dans le foie.
Cette condition peut évoluer vers une stéatohépatite non alcoolique (NASH), une fibrose
hépatique, et méme un cancer du foie. Le mécanisme sous-jacent implique principalement
I'insulinorésistance et l'inflammation systémique, qui sont fréquentes chez les individus
obeses (Eslam et al., 2020).

1.5.5. Arthrose

L'obésité est fortement associée a lI'arthrose, une maladie dégénérative des articulations.
Le poids excessif impose une pression accrue sur les articulations portantes comme les
genoux, les hanches, et la colonne vertébrale, ce qui accélére l'usure du cartilage (Vincent
et al., 2023). En outre, l'inflammation systémique liée a l'obésité peut contribuer a la
dégradation articulaire et a la douleur chronique (Nedunchezhiyan et al., 2022).

1.5.6. Cancers associés a |'obésité

L'obésité est liée a un risque accru de développer plusieurs types de cancers, notamment
le cancer du sein, du cdlon, de I'endometre, du pancréas et des reins. Le mécanisme sous-
jacent comprend linflammation chronique, [l'insulinorésistance, et les altérations
hormonales (comme l'augmentation des niveaux d'cestrogenes), qui peuvent favoriser la

prolifération cellulaire et la carcinogenése (Avgerinos et al., 2019).

1.5.7. Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Le syndrome des ovaires polykystiques est un trouble endocrinien fréquent chez les
femmes en age de procréer, et l'obésité en aggrave souvent les symptémes. Le SOPK est
caractérisé par des cycles menstruels irréguliers, une hyperandrogénie, et des kystes
ovariens (Dumesic et al., 2020). L'obeésité exacerbe la résistance a l'insuline associée au
SOPK, augmentant le risque de développer un diabéte de type 2 et des maladies

cardiovasculaires (Teede et al., 2018).

1.5.8. Le Reflux Gastro-(Esophagien (RGO)

Le RGO est une condition fréquente caractérisée par le reflux du contenu acide de
l'estomac dans l'cesophage, ce qui entraine des symptomes tels que des brilures d'estomac,
des régurgitations, et parfois des complications plus graves comme I'cesophagite ou

l'eesophage de Barrett (El-Serag et Thrift, 2021). L'obésité, en particulier I'accumulation
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de graisse abdominale, augmente la pression intra-abdominale. Cette pression accrue
favorise le reflux du contenu gastrique acide dans 1'cesophage en affaiblissant le sphincter
inférieur de l'cesophage (SIO), qui agit comme une barriere pour empécher le reflux. En
outre, l'obésité est souvent associée a un retard de vidange gastrique, ce qui prolonge
l'exposition de l'cesophage a l'acide gastrique (Katz et al., 2022 ; Patti et Schlottmann,
2018).

1.5.9. Hyperfiltration glomérulaire et Maladie Rénale Chronique (MRC)

L'obésité entraine une surcharge des reins en raison de l'augmentation de la masse
corporelle, ce qui pousse les glomérules (les unités filtrantes des reins) a travailler plus
intensément, un phénomeéne connu sous le nom d'hyperfiltration glomérulaire. Bien que
cela puisse initialement sembler bénéfique, I'hyperfiltration chronique provoque des
dommages aux glomérules, entrainant une glomérulosclérose (cicatrisation du tissu rénal)
et, éventuellement, une progression vers la MRC (Basolo et al., 2023). L'obésité augmente
également le risque de développement de la microalbuminurie, un signe précoce de

dysfonction rénale (Kotsis et al., 2021).

1.5.10. Hypertension

L'accumulation excessive de tissu adipeux, caractéristique de l'obésité, est liée a une
augmentation de la résistance a l'insuline, qui a son tour stimule le systéme nerveux
sympathique et le systeme rénine-angiotensine, conduisant a une élévation de la pression
arterielle. Cette hypertension peut résulter de la rétention de sodium et d'eau par les reins,
un processus favorisé par les altérations hormonales induites par I'excés de graisse
corporelle. De plus, les cellules graisseuses sécrétent divers médiateurs pro-inflammatoires
et des cytokines, telles que le TNF-alpha et l'interleukine-6, qui peuvent contribuer a la
dysfonction endothéliale et a 'augmentation de la pression sanguine (Seravalle et Grassi,
2024). Une étude récente a montré que la réduction de I'indice de masse corporelle (IMC)
chez les personnes obéses peut significativement abaisser la pression artérielle, soulignant
I'importance de la gestion du poids dans le contrdle de I'nypertension (Fotti et al., 2022).
Les preuves actuelles indiquent également que I'obésité abdominale est particulierement
associee a un risque accru d'hypertension, mettant en évidence le réle crucial des dépots

graisseux viscéraux dans la modulation de la pression artérielle (Jia et al., 2024).
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1.5.11. L’obésité et la perturbation du microbiote

Des recherches récentes ont mis en lumiére I’association étroite entre 1’obésité et la
perturbation du microbiote intestinal. Une des observations principales est que les
personnes obeses ont souvent une augmentation du rapport Firmicutes/Bacteroidetes, ce
qui favorise une extraction énergétique plus efficace a partir des aliments, conduisant a un
stockage accru des graisses et a la résistance a 1’insuline (Petraroli et al., 2021 ; Magne et
al., 2020).

Une revue systématique portant sur les différences du microbiote intestinal chez les
patients obéses dans les populations occidentales et orientales, confirmant que la
composition microbienne. Ces différences peuvent également étre influencées par des
régimes alimentaires riches en graisses saturées et en sucres raffinés (Petraroli et al.,
2022). Par ailleurs, Magne et al. (2020) ont passé en revue les mécanismes par lesquels le
microbiote pourrait influencer 1’obésité, notamment par la régulation des acides biliaires et
la production d’acides gras a chaine courte, des métabolites qui modulent le métabolisme

énergétique et les réponses inflammatoires.

Enfin, des stratégies comme l'utilisation de probiotiques et de prébiotiques, ainsi que
I’augmentation des apports en fibres alimentaires, sont étudiées comme moyens potentiels
pour réequilibrer le microbiote et améliorer la gestion du poids (Maya-Lucas et al., 2019 ;
Rizzatti et al., 2017).

Il existe une corrélation étroite entre I'alimentation, le microbiote et I'obésité
(Khan et al., 2017). A titre d'exemple, les glucides sont une source d'énergie vitale
pour le corps humain, Pourtant, les humains ont des capacités trés limitées pour
dégrader et utiliser les mono, oligo- ou polysaccharides alimentaires (Koropatkin et
al., 2012). Il est remarquable que divers membres du microbiote intestinal, connus
sous le nom de micro-organismes saccharolytiques, dégradent ces complexes
glycanes fournissant ainsi a I'ndte une variété de métabolites, dans particulier
chaine courte acides gras (AGCC) lequel impact sur glucose, cholestérol et lipide
métabolisme (Tremaroli et Backhed, 2012 ; David Rios et al., 2016). De plus, la
consommation de différents types d'aliments, tels que divers types de glucides, peut
influencer la composition du microbiote intestinal (Mora-Flores et al., 2023).

Il est intéressant de noter que le microbiote intestinal régule le métabolisme

énergétique et le stockage des graisses et est considéré comme une force motrice dans
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le développement de troubles métaboliques associés a 1’obésité (Liebana-Garcia et

al., 2021).
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Figure 2 : Représentation schématique des corrélations entre le régime alimentaire, le

microbiote et I'obésité (Duranti et al., 2017).

1.6. Traitement de I’obésité

1.6.1. Restrictions alimentaires

Les restrictions alimentaires sont fondamentales dans le traitement de l'obésité, visant a
réduire I'exces de poids et a améliorer la santé métabolique. Les approches diététiques pour
la gestion de I'obésité incluent souvent des stratégies visant a réduire I'apport calorique tout
en maintenant une alimentation équilibrée. Voici les principales interventions alimentaires

basées sur des recherches récentes :

1.6.1.1. Régimes hypocaloriques

Les régimes réduits en calories sont largement recommandés pour la perte de poids.

Des études montrent que la réduction significative de I'apport calorique, combinée a une
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augmentation de l'activité physique, est efficace pour la perte de poids et la réduction du
risque de complications associées a l'obésité (Pranoto et al., 2024). Les régimes a tres
faible teneur en calories (VLCD) ont également été associes a une perte de poids rapide et
a des améliorations significatives des paramétres métaboliques, bien que leur utilisation

nécessite une supervision médicale (Muscogiuri et al., 2021).

A. Légumes a faible teneur en amidon : Epinards, brocolis, courgettes, concombres,
laitues et choux-fleurs. Ces légumes sont faibles en calories et riches en fibres,
vitamines et minéraux.

B. Fruits pauvres en sucre : Pommes, baies, pamplemousse, pasteque et poires. Les
fruits sont faibles en calories, riches en fibres et en vitamines.

C. Protéines maigres : Poisson blanc (morue, sole), volaille sans peau, tofu, ceufs,
legumineuses (lentilles, pois chiches) et yaourt grec allégé.

D. Céreéales completes : Quinoa, avoine, riz brun, et pain complet. Ces céréales
fournissent des fibres qui aident a la satiété tout en étant modérément caloriques.

E. Gras sains : Avocats, noix, graines (chia, lin) et huile d’olive. Bien qu'ils soient
plus calorigues, ces aliments sont recommandés en petites quantités pour leur réle

dans la santé cardiaque. (Johnson et al., 2022)

1.6.1.2. Régimes riches en protéines

Les régimes riches en protéines peuvent aider a la perte de poids en augmentant la
satiété et en préservant la masse musculaire. Une consommation accrue de protéines
favorise la thermogenése et peut aider a réduire les fringales et lI'apport calorique global
(Moon et al., 2020). Les protéines peuvent provenir de sources animales ou végeétales, et
leur incorporation dans le régime alimentaire doit étre équilibrée avec d'autres nutriments
essentiels.

Pour un régime riche en protéines destiné a traiter l'obésité, plusieurs aliments
peuvent étre recommandés. Voici quelques exemples d'aliments riches en protéines qui
peuvent étre intégrés dans un tel régime :

A. Viandes maigres : Poulet, dinde, et beeuf maigre.

B. Poissons : Saumon, thon, et sardines, qui sont également riches en acides gras
oméga-3.

C. Produits laitiers : Yaourt grec, fromage cottage, et lait.

D. Légumineuses : Lentilles, pois chiches, et haricots, qui offrent une bonne source de

protéines végétales.
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E. Eufs : Une excellente source de protéines et de nutriments.

F. Noix et graines : Amandes, graines de chia, et graines de lin. (Magkos, 2020).

1.6.1.3. Régimes a faible teneur en glucides

Les régimes a faible teneur en glucides, comme le régime cétogene ou le régime
Atkins, sont populaires pour la gestion de I'obésité. Ces régimes limitent I'apport en
glucides pour induire un état de cétose, ce qui peut entrainer une perte de poids
significative et une ameélioration des marqueurs métaboliques (Buka et al., 2024).
Cependant, ces régimes doivent étre suivis avec prudence et sous supervision médicale, en
raison des potentielles carences nutritionnelles. Pour traiter l'obésité, un régime a faible

teneur en glucides peut étre efficace. Il comprend généralement :

Viandes maigres : Beeuf, poulet et dinde.

Poissons : Saumon, thon et autres poissons gras.

Eufs : Une source nutritive de protéines.

Légumes non féeculents : Légumes a feuilles, brocoli et chou-fleur.
Noix et graines : Amandes, noix et graines de chia.

Produits laitiers entiers : Fromage, yaourt et creme.

G mmooOw >

. Graisses saines : Huile d'olive et avocat. (Pavlidou et al., 2023).
1.6.1.4. Régimes a indice glycémique bas

Les régimes a faible indice glycémique (IG) se concentrent sur la consommation
d'aliments qui ont un impact minime sur les niveaux de glucose sanguin. Cela peut aider a
réguler l'appétit et a améliorer le contrdle glycémique, particulierement utile pour les
personnes obeses et diabétiques (Kalaitzopoulou et al., 2023). Voici quelques aliments a

inclure dans un régime a faible 1G pour aider a la gestion du poids :

Legumes : Brocoli, épinards, et autres légumes verts.
Fruits : Pommes, poires, et baies comme les cerises.
Légumineuses : Lentilles, pois chiches, et haricots.

Produits laitiers : Yaourt nature et lait écrémé.

moow>

Céréales : Quinoa, orge, et pain de seigle. (Ni et al., 2022).
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1.6.2. Activité physique

L'activité physique joue un réle crucial dans le traitement de l'obésité, en contribuant
a la réduction du poids corporel et a I'amélioration des marqueurs métaboliques. Une
activité physique réguliére aide a créer un deficit calorique en augmentant la dépense
énergétique, ce qui est essentiel pour la perte de poids. De plus, I'exercice physique
favorise la préservation de la masse musculaire, souvent perdue lors de la perte de poids, et
améliore la sensibilité a I'insuline, réduisant ainsi le risque de diabéte de type 2 (Syeda et
al., 2023).

Les recommandations actuelles suggerent une combinaison d'exercices aérobiques et
de résistance pour optimiser les résultats. Les exercices aérobiques, tels que la marche
rapide, la course ou le vélo, sont particulierement efficaces pour briler des calories et
améliorer la fonction cardiovasculaire. Les exercices de résistance, comme la musculation,
aident a construire et maintenir la masse musculaire, ce qui peut augmenter le metabolisme
au repos (Lee et al., 2024). Une étude récente a montré que des séances régulieres
d'exercice de haute intensité peuvent également étre bénéfiques pour la réduction de la
graisse corporelle et I'amélioration des parameétres métaboliques (Gawel et al., 2024).

Les interventions basées sur l'activité physique doivent étre individualisées et adaptées
aux capacités et préférences de chaque personne. L'adhésion a un programme d'exercice est
souvent améliorée lorsqu'il est intégré de maniere progressive et agréable dans le quotidien,

avec un soutien et des encouragements appropriés (Ambros-Antemate et al., 2023).

1.6.3. Thérapie pharmaceutique

La thérapie pharmaceutique pour traiter l'obésité est de plus en plus utilisée en
complément des modifications du mode de vie, notamment le régime alimentaire et
I'exercice physique. Les médicaments anti-obesité agissent principalement en réduisant
I'appétit, en augmentant la sensation de satiété, ou en diminuant l'absorption des graisses
(Guglielmi et al., 2023). Cependant, la thérapie pharmaceutique doit étre utilisée avec
précaution, car elle peut avoir des effets secondaires et est souvent plus efficace lorsqu'elle

est associée a des interventions comportementales (Coutinho et al., 2024).

1.6.3.1. Orlistat

L'orlistat est un médicament anti-obésité largement utilisé qui agit en inhibant les
lipases gastro-intestinales, des enzymes responsables de la dégradation des graisses

alimentaires en acides gras libres, rendant ainsi leur absorption par l'intestin difficile. En
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bloquant l'absorption d'environ 30% des graisses ingérées, l'orlistat réduit I'apport
calorique global, ce qui conduit a une perte de poids progressive chez les personnes obeses
(Lui et al., 2020). Contrairement a d'autres traitements pharmacologiques pour l'obésité,
I'orlistat n'agit pas sur le systéme nerveux central, mais plutot localement dans le tractus

gastro-intestinal, ce qui limite ses effets secondaires systémiques.

L'efficacité de l'orlistat a été démontrée dans plusieurs études cliniques. Une méta-
analyse récente a montré que l'utilisation d'orlistat sur une période de 12 a 24 mois, en
conjonction avec un régime hypocalorique, entraine une perte de poids modeste mais
significative, généralement de 5% a 10% du poids corporel initial (Rucker et al., 2021).
De plus, l'orlistat a des effets bénéfiques au-dela de la simple perte de poids. 1l a été montré
qu'il améliore certains parameétres métaboliques, tels que la réduction du cholestérol LDL
et la gestion de I'nyperglycemie chez les patients atteints de diabéte de type 2, contribuant
ainsi a la reduction des risques cardiovasculaires (Roden et al., 2024). Cependant,
l'utilisation d'orlistat peut s'accompagner d'effets secondaires gastro-intestinaux, tels que
des selles huileuses, des flatulences, et des urgences défécatoires, en raison de la
malabsorption des graisses. Ces effets secondaires sont souvent rapportés dans les
premiéres semaines de traitement et tendent a diminuer avec le temps ou en ajustant
I'apport en graisses alimentaires (Paccosi et al., 2020). De plus, il est recommandé de
prendre un supplément de vitamines liposolubles (A, D, E, K) pendant I'utilisation d'orlistat,
car leur absorption peut étre réduite par le mécanisme d'action du médicament (Andres et
al., 2021).

1.6.3.2. Liraglutide (Saxenda®)

Le liraglutide, commercialisé sous le hom de Saxenda®, est un médicament utilisé
pour le traitement de l'obésité. Il s'agit d'un analogue du glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
une hormone incrétine qui joue un rdle crucial dans la régulation de l'appétit et du
métabolisme du glucose. En tant qu'antagoniste du récepteur du GLP-1, le liraglutide agit
principalement en augmentant la sensation de satiété et en retardant la vidange gastrique,
ce qui conduit a une réduction de l'apport calorique et, par conséquent, a une perte de poids
(Ladenheim, 2015).

Le liraglutide est administré par injection sous-cutanée une fois par jour. Son efficacité
dans la perte de poids a été démontrée dans plusieurs essais cliniques de grande envergure.
Par exemple, I'étude SCALE (Satiety and Clinical Adiposity—Liraglutide Evidence) a
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révélé que les patients obéses traités avec du liraglutide ont perdu en moyenne 8% de leur
poids corporel sur une période de 56 semaines, comparé a une perte de 2,6% dans le
groupe placebo (Garvey et al., 2020). De plus, le liraglutide a montré des benéfices
supplémentaires, tels que I'amélioration des profils glycémiques, une réduction du risque
de progression vers le diabéte de type 2 chez les patients a haut risque, et des effets positifs
sur les marqueurs de santé cardiovasculaire (Wronka al., 2023). Cependant, comme tout
traitement pharmacologique, le liraglutide peut avoir des effets secondaires. Les plus
courants sont des symptdmes gastro-intestinaux tels que des nausées, des vomissements, et
de la diarrhée, qui tendent a diminuer avec le temps. Des effets secondaires plus graves,
bien que rares, incluent une pancréatite et un risque accru de tumeurs thyroidiennes, ce qui
a conduit a des mises en garde spécifiques chez les patients ayant des antécédents de

maladies thyroidiennes (Funch et al., 2021).

1.6.3.3. Naltrexone/bupropion

Le naltrexone/bupropion est une combinaison pharmacologique approuvée pour le
traitement de l'obésité, commercialisée sous le nom de Contrave®. Ce traitement combine
deux médicaments ayant des mécanismes d'action complémentaires. Le naltrexone est un
antagoniste des récepteurs opioides, tandis que le bupropion est un inhibiteur de la
recapture de la dopamine et de la noradrénaline. Ensemble, ces médicaments agissent sur
les circuits neuronaux de la récompense et de I'appétit pour réduire la sensation de faim et

les envies compulsives, favorisant ainsi une perte de poids (Grilo et al., 2022).

L'efficacité du naltrexone/bupropion a été démontrée dans plusieurs études cliniques
récentes. Par exemple, une étude a montré que les patients traités avec cette combinaison
ont perdu en moyenne 5% a 10% de leur poids corporel initial sur une période de 56
semaines, comparé a une perte de 1,5% a 3% dans le groupe placebo (Le Roux et al.,
2022). En plus de la perte de poids, le traitement a également montré des améliorations
significatives dans les parametres cardiométaboliques, notamment la réduction du tour de
taille, I'amélioration du profil lipidique, et la diminution des niveaux de glucose a jeun
(Sposito et al., 2021).

Toutefois, l'utilisation du naltrexone/bupropion est associée a certains effets
secondaires, principalement des nausées, des céphalées, des vertiges, et une augmentation
de la pression artérielle (Edinoff et al., 2023). Il est donc recommandé de surveiller
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attentivement les patients pendant le traitement, en particulier ceux ayant des antécédents

de troubles cardiovasculaires

1.6.4. Les produits naturels

Les produits naturels jouent un role croissant dans la gestion de I'obésité en raison de
leur potentiel a offrir des alternatives sires et efficaces aux médicaments synthétiques.
Contrairement aux traitements pharmaceutiques conventionnels, les produits naturels, tels
que les extraits de plantes, sont souvent associés a moins d'effets secondaires indésirables
tout en offrant des bénéfices thérapeutiques multiples, y compris des propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires, et métaboliques (Rahman et al., 2022). Par exemple,
plusieurs études ont démontré que les extraits de plantes peuvent moduler les voies de
signalisation liées au métabolisme des lipides et a la régulation de I'appétit, favorisant ainsi
la perte de poids et I'amélioration des parametres métaboliques (Davkova et al., 2024). De
plus, ces produits naturels sont riches en composés bioactifs, tels que les flavonoides et les
polyphénols, qui non seulement aident a réduire la masse grasse, mais contribuent
également a la prévention des complications associées a I'obésité, telles que les maladies
cardiovasculaires et le diabéte de type 2 (Wang et al., 2022a). En outre, les produits
naturels sont souvent plus accessibles et peuvent étre intégrés dans les régimes alimentaires
de maniere préventive, ce qui les rend particulierement attrayants dans les stratégies de
santé publique visant a combattre I'obésité a grande échelle (Konstantinidi et
Koutelidakis, 2019).
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Tableau 2 : Les produits naturels majeurs utilisés dans le traitement de I'obésité

Produits naturels

Mécanisme d’action

Références

Le thé vert Inhibition de la lipogenese, augmentation de | (Xu et al., 2023)
I'oxydation des graisses.

Garcinia Inhibition de la synthese des acides gras, | (Golzarand et al.,

Cambogia suppression de l'appétit. 2020)

Café vert (acide

chlorogénique)

Réduction de Il'absorption des glucides,

amélioration du métabolisme des graisses.

(Pimpley et al., 2020)

Konjac

(glucomannane)

Formation de gel dans I'estomac, réduction

de l'absorption des graisses et des glucides.

(Du et al., 2021)

Curcumine Effet anti-inflammatoire, amélioration de la | (Hao et al., 2023;

sensibilité & l'insuline. Baziar et Parohan,
2020)

Resvératrol Activation de I'AMPK, amélioration de la | (Barber et al., 2022)
sensibilitt a [l'insuline, réduction de
I'adipogenése.

Capsaicine Augmentation de la  thermogenése, | (EImas et Gezer,
suppression de l'appétit. 2022)

Berberine Amélioration de la sensibilit¢ a l'insuline, | (llyas et al., 2020)
modulation du métabolisme lipidique.

Cissus Effet  anti-lipogenése, régulation du | (Kannaa et al., 2024)

quadrangularis

métabolisme des graisses.

Pectine

Effet satiétogene, réduction de l'absorption

des glucides.

(Dambuza et al.,

2024)
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1.6.5. Le ballon intragastrique

Le ballon intragastrique est une méthode non invasive pour traiter I'obésité, consistant
a insérer un ballon gonflable dans I'estomac par voie endoscopique. Cette procédure crée
une sensation de satiété précoce en occupant une partie importante de lI'estomac, ce qui
aide les patients a réduire leur consommation alimentaire. L'efficacité du ballon
intragastrique dans la gestion de I'obésité a été demontrée dans plusieurs études récentes.
Selon (Pietrabissa et al., 2022), le ballon intragastrique entraine une perte de poids
significative chez les patients, accompagnée d'ameéliorations des parametres métaboliques,
bien que des effets secondaires tels que des douleurs abdominales et des nausées puissent
survenir. (Ameen et Merchant, 2024) ont également rapporté que cette méthode soit
efficace pour une perte de poids initiale, le maintien des résultats nécessite une adhésion
continue aux modifications du mode de vie, telles que des ajustements alimentaires et une

activité physique réguliére.

1. Tube cathéter Il

avec le ballon gastrique
introduit dans I'estomac

2. Cathéter retiré
laissant le ballon gastrique
en place

Ballon en silicone
rempli de liquide

Figure 3 : L’introduction du ballon intragastrique dans 1’estomac
( Site d’internet : ww25.simitome.co)
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1.6.6. La chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique est I'une des interventions les plus efficaces pour le traitement
de I'obésité sévere et morbide, particulierement lorsque les autres approches, telles que les
régimes alimentaires, l'exercice physique, et les thérapies pharmacologiques, se révelent
insuffisantes. La chirurgie bariatrique est également associée a des améliorations
substantielles des comorbidités liées a l'obésité, telles que le diabéte de type 2,
I'nypertension, et I'apnée du sommeil. Par exemple, il a été démontré que le bypass
gastrique peut entrainer une rémission du diabete de type 2 dans un grand nombre de cas,
parfois indépendamment de la perte de poids (Mingrone et al., 2024). En outre, la
chirurgie bariatrique peut réduire significativement le risque de mortalité chez les patients
obéses en comparaison avec les traitements non chirurgicaux (Adams et al., 2023).
Cependant, cette intervention n'est pas sans risques. Les complications post-opératoires
peuvent inclure des infections, des carences nutritionnelles, et des troubles gastro-
intestinaux, ce qui nécessite un suivi médical rigoureux a long terme (Zambrano et al.,
2024). Cette intervention consiste & modifier I'anatomie du systeme digestif pour limiter
I'absorption des aliments ou réduire la capacité de I'estomac, entrainant une perte de poids

significative. Parmi les techniques les plus courantes.

La chirurgie bariatrique est tres appréciée comme une solution durable pour les
individus atteints d'obésité morbide, leur permettant non seulement de perdre du poids de
maniére significative, mais également d'améliorer considérablement leur qualité de vie et
leur santé globale. Les méthodes les plus fréquemment utilisées sont le bypass gastrique, la
sleeve gastrectomie, la bande gastrique ajustable et la diversion bilio-pancréatique avec
switch duodénal (BPD-DS).
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Tableau 3 : Les Techniques de la chirurgie bariatrique

Techniques

Description

Références

Bypass gastrique

Une petite poche est créée dans la partie
supérieure de l'estomac et connectée
directement a l'intestin gréle, contournant ainsi
une grande partie de I'estomac et du duodénum.
Cette technique réduit [l'absorption des
nutriments.

(Gu et al., 2020)

Sleeve
gastrectomi

e

Réduction de la taille de I'estomac d'environ
80%, le transformant en un tube mince ou une
"sleeve". Cette technique réduit la capacité de
I'estomac et influence les hormones liées a la
faim.

(Kheirvari et al.,,
2024)

Bande gastrique

Un anneau gonflable est placé autour de la

(Gundogdu et

ajustable partie supérieure de I'estomac pour créer une | Moran, 2021).
petite poche. L'ajustement de I'anneau contréle
l'ouverture entre la poche et le reste de
I'estomac, limitant ainsi I'apport alimentaire.
Diversion bilio- | Cette technique combine la sleeve gastrectomie | (Dietrich, 2022).
pancréatique avec une dérivation d'une grande partie de
avec switch | l'intestin gréle, ce qui réduit de maniére
duodénal (BPD- | significative l'absorption des nutriments. C'est
DS) I'une des méthodes les plus invasives.

Anneau Gastrique
Ajustable

) N\
\ 7,
| x
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Figure 4 : Différents montages de la chirurgie bariatrique

(Site d’internet : myBodyReshape, 2024)
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1.7. L’obésité et I’évolution du tissu adipeux

1.7.1. Définition du tissu adipeux

Le tissu adipeux est un type de tissu conjonctif spécialisé qui joue un réle clé dans le
stockage de I'énergie sous forme de graisse. Il est constitué principalement d'adipocytes, ou
cellules graisseuses, qui stockent les lipides. Le tissu adipeux joue également un role
endocrinien en sécrétant des hormones comme la leptine, qui régule I'appétit et le
métabolisme (Gesta et al, 2007).

1.7.2. Types du tissu adipeux

Le tissu adipeux a été classifié historiqguement en deux types, tissu adipeux blanc
(WAT) et tissu adipeux brun (BAT), qui sont visiblement distinguables basés sur la couleur
de tissu. Les adipocytes blancs et bruns constitutifs de ces dép0ts présentent des
différences physiologiques qui donnent lieu a des fonctions tissulaires spécialisées
(Richard, 2020).

1.7.2.1. Le tissu adipeux blanc: est essentiel pour le stockage de I’énergie, la
communication endocrinienne et la sensibilité a I’insuline, comprend le plus grand volume

d’AT chez la plupart des mammiferes, y compris les humains.

1.7.2.2. Le tissu adipeux brun: utilise de I’énergie pour produire une chaleur non
tremblante, ce qui est essentiel pour maintenir la température corporelle. Les adipocytes
bruns et blancs difféerent par leur forme, leur taille et la structure intracellulaire de leurs
organites. Les adipocytes blancs sont généralement de forme sphérique et chacun contient
une seule grosse goutte lipidique qui pousse tous les autres organites, y compris le noyau, a
la périphérie de la cellule. Les adipocytes bruns contiennent de multiples gouttelettes
lipidiques dispersées dans une cellule plus ellipsoidale enrichie en mitochondries ferreux,

donnant a la cellule une teinte brunatre (Gaspar et al, 2021).

Deux autres nuances d’adipocyte — beige et rose — ont été décrites. Les adipocytes
beiges présentent des caractéristiques de cellules adipeuses brunes et blanches et se
développent généralement dans le WAT sous-cutané a partir d’un sous-ensemble distinct de
préadipocytes (Wu et al., 2012) ou par la transdifférenciation d’adipocytes blancs existants
(Barbatelli et al., 2010 ; Young et al., 1984).
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Noyau Mitochondries
Adipocyte Gouttelettes
blanc lipidiques Noyau brun

Adipocyte

Figure 5 : Structure cellulaire des adipocytes blancs et bruns (Jossart, 2012).

1.7.3. Distribution du tissus adipeux

La distribution du tissu adipeux varie en fonction des zones du corps, principalement

sous-cutanée (juste sous la peau) et viscérale (autour des organes internes). L'accumulation

excessive de graisse viscérale, particulierement dans la région abdominale, est liée a un

risque accru de maladies métaboliques comme le diabéte et les maladies cardiovasculaires.

Tableau 4 : La distribution du tissu adipeux sur le corps humain

Le tissu Distribution Références
Graisse sous- | Localisee dans les dépdts du haut et du bas du corps | (Reddy et al.,
cutanée humain, le WAT sous-cutanee représente 80 % de tout le | 2019)

tissu adipeux. Le WAT sous-cutané superieur est

considéré comme une « graisse abdominale ».
Graisse Les adipocytes épicardiques partagent des origines | (lacobellis et

épicardienne

embryonnaires avec les adipocytes mésentériques et
omentaux. L¢épiWAT (également appelée WAT
péricardique) se trouve a proximité du myocarde.

al., 2005)

Graisse
périvasculaire

La graisse périvasculaire (PVVAT) est considéré comme un
participant actif de I’homéostasie vasculaire.

Szasz et Webb,
2012).

Graisse La graisse localisée dans le compartiment viscéral a été | (Bjorntorp,

viscérale classifiée des omental, mésentérique et rétropéritonéal. 1990)

Graisse brune | BAT représente entre 1 et 2 % du total des réserves de | (Kahn et al.,,
gras chez I’homme, principalement localisées dans les | 2019)
régions cervicale, axillaire et paraspiniale.

Graisse beige | La graisse beige a été décrite comme la présence | Altshuler-
d’adipocytes bruns dans les dépdts classiques de WAT. Keylin et al,

2016)
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2né : i e I’humain pour évaluer I’activité anti
En générale le modele animal le plus proche de I’h p luer I’activité ant

obésité est le modele des rats voire la figure 6 et 7.
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Dépéts sous-cutanés
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Dépéts viscéraux

Figure 6 : Principaux dépo6ts de tissus adipeux dans le corps humain (Allison et al., 2020)
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Figure 7: Principaux dépéts de tissus adipeux chez les rats (Allison et al., 2020)
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1.7.4. Matrice extracellulaire adipeuse : du développement normal a la fibrose

La matrice extracellulaire (MEC) adipeuse joue un role crucial dans le
développement normal du tissu adipeux, ainsi que dans les processus pathologiques
associes a l'obesité, tels que la fibrose. La MEC est un réseau complexe de protéines et de
polysaccharides qui fournissent une structure et un support aux cellules adipeuses, tout en
régulant les signaux biochimiques nécessaires a l'adipogenése, la différenciation et la
fonction métabolique du tissu adipeux (Sun et al., 2023).

Lors du développement normal, la MEC adipeuse est souple et bien organisée, ce
qui permet I'expansion saine des adipocytes en réponse a des changements dans I'énergie et
les réserves lipidiques. Les composants principaux de la MEC adipeuse incluent le
collagene, les protéoglycanes, la fibronectine et I'élastine, qui interagissent pour maintenir
I'intégrité structurelle et fonctionnelle du tissu adipeux (Chen et al., 2023). Le remodelage
de la MEC, via la régulation des enzymes telles que les métalloprotéinases matricielles
(MMPs), est essentiel pour la croissance et l'expansion du tissu adipeux pendant le
développement et lI'adaptation a des conditions métaboliques changeantes (Musale et al.,
2023).

Cependant, en situation d'obésité, une expansion excessive du tissu adipeux peut
entrainer un deséquilibre dans le remodelage de la MEC, conduisant & une accumulation
excessive de composants matriciels, en particulier du collagéne, et a une rigidification de la
MEC, un processus connu sous le nom de fibrose. La fibrose du tissu adipeux est
caractérisee par une accumulation excessive de collagéene de type I et 111, une augmentation
de l'activité des fibroblastes et une infiltration de cellules immunitaires, qui contribuent a
un état inflammatoire chronique et a une altération de la fonction adipocytaire (Marcelin et
al., 2022). Ce processus fibrotique entrave la capacité du tissu adipeux a se développer de
maniere saine, exacerbant ainsi la dysfonction métabolique associée a I'obésité. La fibrose
est également associée a une résistance accrue a l'insuline, & une hypoxie tissulaire et a une
infiltration macrophagique, contribuant & un cercle vicieux de dégradation de la fonction
métabolique (Li et al., 2020). En particulier, les adipocytes entourés d'une MEC rigide et
fibrotique montrent une capacité reduite a stocker les lipides, ce qui favorise le dépdt
ectopique de graisse dans les organes non adipeux, aggravant davantage les complications
métaboliques (Sun et al., 2023). Les interventions visant a moduler la MEC adipeuse,
telles que I'inhibition des enzymes fibrogéniques ou la promotion du remodelage sain de la

MEC, sont actuellement explorées comme stratégies thérapeutiques potentielles pour
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prévenir ou inverser la fibrose du tissu adipeux. Ces approches pourraient améliorer la
plasticité du tissu adipeux et restaurer sa fonction métabolique, réduisant ainsi les risques

associés a l'obésité (Musale et al., 2023).

Tissu adipeux maigre Tissu adipeux obése

|

Vaisseau sanguin | = I Matrice extracellulaire |

®| Cellules immunitaires | Q | Adipeocytes

Figure 8 : Différences dans le tissu adipeux maigre et obese (Allison et al., 2020)

1.7.5. L'inflammation du tissu adipeux

Cette inflammation est caractérisée par une réponse inflammatoire chronique a faible
intensité, qui est associée a l'accumulation excessive de graisse et a des altérations
métaboliques. Les adipocytes, ou cellules graisseuses, sont au cceur de ce processus.
Lorsqu'ils sont hypertrophiés en raison de l'accumulation de lipides, ils libérent des
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'IL-6 et le MCP-1, contribuant ainsi a
I'inflammation systémique (Ren et al., 2022). De plus, les macrophages infiltrants dans le
tissu adipeux jouent un role clé en sécrétant des médiateurs inflammatoires qui exacerbent

la réponse inflammatoire (kawai et al., 2021).

L'inflammation du tissu adipeux est également liée a une dysfonction endothéliale,
augmentant le risque de pathologies cardiovasculaires (Rana et Neeland, 2022). Les
études récentes montrent que des interventions telles que la restriction calorique et
I'exercice physique peuvent atténuer cette inflammation en réduisant la taille des
adipocytes et en modifiant le profil des cytokines inflammatoires (Al- Ibraheem et al.,

2024). En outre, des molécules telles que les acides gras oméga-3 et certains flavonoides
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ont montré des effets anti-inflammatoires, offrant des stratégies potentielles pour moduler

I'inflammation du tissu adipeux et améliorer la santé métabolique (Dama et al., 2024).
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Figure 9 : Deux théories sur les étapes séquentielles menant a la fibrose du tissu adipeux
obése (Sun et al, 2013).
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I11.1. Définition de I’inflammation

L’inflammation est un ancien terme médical qui fait référence aux signes et
symptomes classiques, y compris les cedémes, les érythémes (rougeurs), la chaleur, la
douleur et la perte de fonction (Punchard et al., 2004). Actuellement, on reconnait que
I’inflammation est un ensemble de réactions changeantes aux Iésions tissulaires causées
principalement par des facteurs tels que les produits chimiques toxiques, les agents
environnementaux, les traumatismes, la surutilisation ou I’infection. Certaines de ces
réponses peuvent faciliter la cicatrisation des plaies et le contr6le des infections ou la
pathologie, comme dans de nombreux états de maladies chroniques (Chen et al., 2018).

L’inflammation est une défense de deuxiéme ligne contre les agents infectieux. Les
réponses provoquées par 1’inflammation sont les symptomes de la pathologie. Les réponses

humorales et cellulaires du systéme immunitaire sont essentielles a 1’inflammation (Sparks

et Nichol, 2024).

Selon (Oronsky et al., 2022) L’inflammation est la réponse du systeme immunitaire a
des stimuli nuisibles, comme les agents pathogenes, les cellules endommageées, les
composés toxiques ou I’irradiation, et agit en supprimant les stimuli nocifs et en amorcant
le processus de guérison. L’inflammation est donc un mécanisme de défense essentiel a la
santé. Habituellement, lors des réactions inflammatoires aigués, les événements et
interactions cellulaires et moléculaires réduisent efficacement les blessures imminentes ou
I’infection (Chen et al., 2018). Ce processus d’atténuation contribue a la restauration de
I’homéostasie tissulaire et a la résolution de I’inflammation aigu€. Cependant, une
inflammation aigué non contrélée peut devenir chronique, contribuant a diverses maladies

inflammatoires chroniques (Zhou et al., 2016).

Au niveau tissulaire, I’inflammation se caractérise par des rougeurs, un gonflement,
une chaleur, des douleurs et une perte de fonction tissulaire qui résultent de réponses
locales des cellules immunitaires, vasculaires et inflammatoires a 1’infection ou a la
blessure (Chen et al., 2018).
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11.2. Types d’inflammation

11.2.1. L’inflammation aigué

L’inflammation aigué a un début rapide qui peut durer généralement en quelques
jours a une durée plus longue qui peut aller a plusieurs années présente des signes et
symptdmes classiques et est infiltrée par des cellules principalement composées de
neutrophiles (Hannoodee et Nasuruddin, 2020). L’érythéme observé dans I’inflammation
aigu€ résulte d’une augmentation du flux sanguin vers la zone touchée due a la
vasodilatation. La vasodilatation est déclenchée par divers médiateurs, dont I’histamine qui
agit sur le muscle lisse vasculaire. Ce processus affecte initialement les artérioles et ouvre
de nouveaux lits capillaires dans la zone affectée (Abdulkhaleq et al., 2018).  Qutre les
vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques sont actifs dans 1’inflammation aigué.
Dans I’inflammation, le flux lymphatique est augmenté et aide a drainer le liquide de
I’cedéme qui s’accumule en raison de la perméabilité vasculaire accrue. Avec le liquide, les
leucocytes, les debris cellulaires et les microbes peuvent également pénétrer dans la
lymphe (Schwager et Detmar, 2019). Comme les vaisseaux sanguins, les vaisseaux
lymphatiques proliféerent pendant les réactions inflammatoires pour gérer la charge accrue
(Zgraggen et al., 2013).

L'inflammation aigué est se déroule en plusieurs phases distinctes qui permettent de

contenir, de neutraliser I'agent pathogéne ou de réeparer les tissus endommageés.
A. Phase Vasculaire

La phase vasculaire est la premiére réponse a une agression. Elle est caractérisée par
une vasodilatation locale des vaisseaux sanguins, ce qui entraine une augmentation du flux
sanguin vers la zone affectée. Cette vasodilatation est rapidement suivie d'une
augmentation de la perméabilité des capillaires, permettant aux fluides, aux protéines
plasmatiques, et aux cellules immunitaires de quitter la circulation sanguine et d'infiltrer
les tissus endommageés. Les médiateurs chimiques tels que I'histamine, les prostaglandines
et la bradykinine sont libérés par les cellules endothéliales et les mastocytes, jouant un réle
clé dans ce processus en provoquant I'élargissement des vaisseaux et I'augmentation de la

perméabilité vasculaire (Serhan et Levy, 2018).
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B. Phase Cellulaire

Implique I'accumulation de leucocytes, principalement des neutrophiles, sur le site de
I'inflammation. Ces cellules sont attirées par des signaux chimiotactiques, tels que les
cytokines et les chimiokines, produites par les cellules endommagées et les cellules
immunitaires résidentes. Les neutrophiles traversent la paroi des vaisseaux sanguins par
diapédése et se dirigent vers le site de l'infection ou de la Iésion. Une fois sur place, ils
phagocytent les agents pathogénes, les débris cellulaires et libérent des enzymes lytiques

pour détruire les agents nocifs (Kolaczkowska et Kubes, 2013).
C. Phase de Résolution

Une fois que I'agent pathogeéne est éliminé ou que le tissu Iésé est réparé, le processus
inflammatoire commence a se résoudre. Les macrophages changent de phénotype pour
devenir anti-inflammatoires, sécrétant des cytokines comme I'IL-10 et le TGF-B, qui
favorisent la réparation des tissus et la suppression de la réponse inflammatoire
(Orecchioni et al., 2019).

L'apoptose (mort cellulaire programmée) des cellules inflammatoires et la
phagocytose de ces cellules apoptotiques par les macrophages aident a limiter
I'inflammation. Les tissus commencent a se régenérer et a retourner a leur état normal, ou
ils forment une cicatrice si la régénération compléte n'est pas possible (Oishi et Manabe,
2018).

D. Phase de Réparation (Optionnelle)

Si les dommages tissulaires sont importants, une phase de réparation suit la résolution
de l'inflammation. Les fibroblastes sont activés pour produire du collagéne, qui comble les
espaces créés par la destruction des tissus. Cela peut conduire a la formation de cicatrices.
Cette phase est cruciale pour restaurer l'intégrité du tissu, bien que parfois cela se fasse au

détriment de la fonction originale du tissu si la cicatrice est extensive (Eming et al., 2017).
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11.2.2. L’inflammation chronique

L'inflammation chronique se développe lentement sur plusieurs jours, dure des années,
présente des signes et symptdmes classiqgues moins marqués, et se caractérise par un
infiltrat cellulaire composé principalement de monocytes, macrophages et lymphocytes
(Pahwa et al., 2018). L’inflammation chronique peut résulter d’infections persistantes
causées par des micro-organismes difficiles a éliminer, comme les mycobactéries, les virus,
les champignons et les parasites. Déclencher des réactions d’hypersensibilité de type
retardé pouvant entrainer des réponses granulomateuses ou une inflammation aigué non

résolue évoluant vers un état chronique (Furman et al., 2019).

Une exposition prolongée a des agents toxiques, qu’ils soient exogenes, comme la
silicose particulaire qui provoque la silicose, ou endogenes, comme ’exces de cholestérol
et de lipides contribuant a 1’athérosclérose, peut également induire une inflammation
chronique (Parke et Parke, 1996). De plus, I’inflammation chronique survient dans des
maladies qui ne sont pas généralement considérées comme des troubles inflammatoires,
notamment les maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer, le

syndrome métabolique, le diabete de type 2 et certains cancers, ou les processus
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inflammatoires favorisent le développement de tumeurs (Singh et al., 2019 ; Allavena et
al., 2008).

11.3. Les cellules de I’inflammation

La réponse inflammatoire est orchestrée par différents types de cellules immunitaires,

chacune jouant un role spécifique au cceur de ce processus.

11.3.1. Macrophages

Les macrophages sont des cellules immunitaires clés dans la réponse inflammatoire.
IIs proviennent des monocytes circulants qui migrent vers les tissus, ou ils se différencient
en macrophages. Ces cellules jouent un réle central dans la phagocytose des agents
pathogenes et des débris cellulaires, et dans la production de cytokines pro-inflammatoires
telles que le TNF-a, I'IL-1p, et 1TL-6 (Yousaf et al., 2023). Les macrophages peuvent se
polariser en différents phénotypes, notamment les macrophages M1 (pro-inflammatoires)
et M2 (anti-inflammatoires), selon les signaux micro-environnementaux (Yunna et al.,
2020 ; Orecchioni et al., 2019).

11.3.2. Neutrophiles

Les neutrophiles sont les premiers leucocytes recrutés sur le site d'une Iésion ou d'une
infection. Ils sont essentiels pour la défense contre les infections bactériennes par leur
capacité a phagocyter les pathogénes, libérer des enzymes protéolytiques et genérer des
espéces réactives de I'oxygene (ROS). Bien que cruciaux pour la défense immunitaire, une
activation excessive des neutrophiles peut entrainer des dommages tissulaires collatéraux
(Rodriguez Rosales, 2020 ; Magan-Fernandez et al., 2020).

11.3.3. Lymphocytes T

Les lymphocytes T sont des cellules immunitaires qui jouent un réle central dans
I'immunité adaptative et dans la régulation de lI'inflammation (Dikiy et Rudensky, 2023).
Les lymphocytes T CD4+ aident a coordonner la réponse immunitaire en activant d'autres
cellules immunitaires, tandis que les lymphocytes T CD8+ ont la capacité de tuer les
cellules infectées ou tumorales. Les lymphocytes T régulateurs sont cruciaux pour limiter
I'inflammation excessive et maintenir la tolérance immunitaire (Krovi et Kuchroo, 2022;
Sakaguchi et al., 2020).
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11.3.4. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules du systeme immunitaire inné résidant dans les tissus,
particulierement connues pour leur réle dans les réactions allergiques. Lorsqu'ils sont
activés, les mastocytes dégranulent, libérant de I'histamine, des cytokines, et des enzymes
protéolytiques qui modulent la perméabilité vasculaire, recrutent dautres cellules
immunitaires, et participent a I'inflammation aigué et chronique (Banafea et al., 2022 ;
Zhang et Kurashima, 2021).

11.4. Médiateurs de I’inflammation

Une variété de médiateurs biochimiques contrle et amplifient la réponse
immunitaire aux stimuli néfastes. Ces médiateurs collaborent afin de déclencher, maintenir
et résoudre la réponse inflammatoire, garantissant ainsi une protection efficace contre les

agresseurs pathogeénes et facilitant la guérison des tissus.
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Tableau 5 : Les principaux médiateurs de l'inflammation
Médiateur Origine Effets Réferences
Cellulaire
Histamine Mastocytes, Vasodilatation, (Moriguchi
basophiles augmentation de la| et Takai,
perméabilité vasculaire, | 2020)
contraction des muscles
lisses
TNF-a Macrophages, Activation des neutrophiles, | (Jang et al.,
(Tumor Necrosis, | lymphocytes T | augmentation de I'adhésion | 2021)
Factor-alpha) des cellules endothéliales
IL-1 Macrophages, Fiévre, activation  des | (Migliorini et
(Interleukine-1) cellules lymphocytes, production | al., 2020)
endothéliales, d'IL-6, synthése de protéines
épithéliales de phase aigué
IL-6 Macrophages, Fiévre, synthése de | (Obeagu et al.,
(Interleukine-6) cellules T protéines de phase aigué par | 2022)
le foie, prolifération des
cellules B
Prostaglandines Mastocytes, (Wautier et
(PGE2, PGD2) macrophages Vasodilatation, Wautier,
sensibilisation a la douleur, | 2023)
fievre
Leucotrienes Mastocytes, Chimiotaxie des | (Meshram et
(LTB4) macrophages neutrophiles, augmentation | al., 2020)
de la perméabilité vasculaire
IL-10 Macrophages, Effet  anti-inflammatoire, | (Nagata et
(Interleukine-10) | lymphocytes T | inhibition de la production | Nishiyama,
régulateurs de cytokines pro- | 2021)
inflammatoires
Interférons (IFN- | Lymphocytes T, | Activation des macrophages, | (Ji et al.,,
Y) cellules NK augmentation de la réponse | 2023)
anti-virale
Bradykinine Plasma Vasodilatation, (Rex et al.,
(précurseur dans | augmentation de la | 2022)
le foie) perméabilité vasculaire,
douleur
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11.5. Mécanismes d’inflammation

L'inflammation est un processus complexe qui se déroule en plusieurs étapes,
chacune jouant un réle crucial dans la défense de lI'organisme contre les agressions et la

réparation des tissus endommagés.

L'inflammation commence par la reconnaissance des agents pathogénes ou des
lesions cellulaires par les cellules immunitaires, comme les macrophages et les cellules
dendritiques, a l'aide de récepteurs de reconnaissance des motifs (PRR) qui détectent les
motifs moléculaires associés aux pathogénes (PAMPSs) ou aux lésions (DAMPS) (Zindel et
Kubes, 2020). Une fois activées, ces cellules libérent divers médiateurs de l'inflammation,
tels que les cytokines (IL-1, TNF-a), les prostaglandines et les leucotrienes, qui amplifient
la réponse en recrutant et en activant d'autres cellules immunitaires (Soares et al., 2023).
Les médiateurs provoquent une vasodilatation et augmentent la perméabilité des vaisseaux
sanguins, facilitant ainsi le passage des protéines plasmatiques et des leucocytes vers le site
d'inflammation (Chopra et al., 2024). Les leucocytes, notamment les neutrophiles et les
monocytes, migrent ensuite vers la zone enflammée sous l'influence des chimiokines et des
molécules d'adhésion des cellules endothéliales (Medrano-Bosch et al., 2023). Les
macrophages et les neutrophiles phagocytent et éliminent les agents pathogenes et les
débris cellulaires, un processus essentiel pour nettoyer la zone et limiter les dommages
tissulaires (Rizo-Téllez et Filep, 2024). Finalement, la réponse inflammatoire se résout
lorsque les médiateurs pro-inflammatoires sont dégradés, les cellules inflammatoires
éliminées, et la réparation tissulaire initiée, empéchant ainsi une inflammation chronique et

favorisant la régénération des tissus (Saini et al., 2024).

11.6. Implication pathologique de I’inflammation

L'inflammation chronique contribue de maniére centrale a des maladies comme les
troubles cardiovasculaires, le diabéte de type 2, la stéatose hépatique non alcoolique et
certains cancers. Ce processus aggrave le stress oxydatif, favorisant la dégénerescence

cellulaire et accentuant les complications de ces pathologies.
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Tableau 6 : Les implications pathologiques de I'inflammation dans diverses maladies.

Condition
Pathologique Mécanisme d’inflammation Implications Pathologiques Références
Douleurs articulaires,
Infl i hroni d diculati tivati q raideurs, déformations
Arthrite ntlammation —chroniqué - des articufations, activation (des articulaires,perte de fonction (Maeda et
y lymphocytes T, production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, . e
rhumatoide g ; articulaire. al., 2022)
IL-1, IL-6), destruction du cartilage et des os.
Inflammation des parois des vaisseaux sanguins, accumulation de (Lee-
. . macrophages chargés de lipides (cellules spumeuses), formation de | Risque accru d’infarctus du myocarde, | Rueckert et
Athérosclérose RN . o OPI
plaques d’athérome. accident vasculaire cérebral, ischémie. | al., 2022)
Inflammation des voies respiratoires, activation des mastocytes et | Dyspnée, sifflements respiratoires,
éosinophiles, production de leucotrienes, contraction des muscles | obstruction bronchique, | (Javed et al.,
Asthme : . T .
lisses bronchiques. hyperréactivité bronchique. 2024)
Maladie : : : : et . . N
. - Inflammation chronique du tractus gastro-intestinal, infiltration de | Douleurs ~ abdominales,  diarrhée | (Da Cunha,
inflammatoire de . A R : . —_— -
Pintestin neutrophiles, macrophages, et lymphocytes, altération de la barriere | chronique, perte de poids, ulcérations, | et Vaziri |,
épithéliale. risque de cancer colorectal. 2023)
(Botella
. Inflammation neurodégénérative, activation de la microglie, | Déclin cognitif, perte de mémoire, | Lucena et
Maladie ) - PN : . o X
, . accumulation de plaques amyloides, libération de cytokines pro- | démence, altération des fonctions | Heneka,
d’Alzheimer . . L
inflammatoires. exécutives. 2023)
Inflammation systémique de bas grade, infiltration des macrophages | Hyperglycémie, complications
PR dans le tissu adipeux, résistance a I’insuline, dysfonctionnement des | cardiovasculaires, néphropathie, | (Plowman et
Diabéte de type 2 . . .
cellules béta du pancréas. neuropathie. al., 2023)
Inflammation chronique associée a l'initiation et a la promotion | Prolifération tumorale, invasion des
C tumorale, production de cytokines et de facteurs de croissance | tissus adjacents, métastases, résistance | (Hibino et
ancer : T . & : . . :
favorisant I'angiogenese et I'invasion métastatique. aux traitements. al., 2021).
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11.7. Thérapeutique de ’inflammation

La thérapie de l'inflammation vise a réduire ou a éliminer la réponse inflammatoire
pour soulager les symptémes, prévenir les dommages tissulaires et traiter la cause sous-

jacente.

11.7.1. Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) sont une classe de médicaments
largement utilisée pour traiter la douleur, la fievre et linflammation. Ils agissent
principalement en inhibant les enzymes cyclooxygénases (COX), qui sont cruciales dans la
biosynthése des prostaglandines, des médiateurs chimiques responsables de l'inflammation,
de la douleur et de la fievre. Les AINS se divisent généralement en deux catégories : les
inhibiteurs non sélectifs de COX et les inhibiteurs sélectifs de COX-2. Les inhibiteurs non
sélectifs, tels que l'ibuproféne et le naproxene, bloquent a la fois les isoformes COX-1 et
COX-2, tandis que les inhibiteurs sélectifs de COX-2, comme le célécoxib, ciblent
spécifiguement l'isoforme COX-2, censée étre responsable principalement des processus
inflammatoires sans affecter la COX-1, qui protege la muqueuse gastrique (Reilly et
Elmofty, 2024).

L'utilisation des AINS est associée a plusieurs effets bénéfiques, mais aussi a des effets
secondaires potentiellement graves. Les effets thérapeutiques incluent une réduction
significative de la douleur et de lI'inflammation dans diverses conditions telles que l'arthrite,
les douleurs musculaires et les douleurs menstruelles. Cependant, les AINS non sélectifs
sont également connus pour leurs effets indésirables, notamment des troubles gastro-
intestinaux, tels que des ulceres et des saignements, en raison de l'inhibition de la COX-1,
qui joue un rdle protecteur dans la muqueuse gastrique. D'autres effets secondaires incluent
des risques accrus de maladies cardiovasculaires et rénales (Bindu et al., 2020 ; Meretskyi
et Meretska, 2023).

Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 ont été développés pour réduire ces effets
secondaires gastro-intestinaux. Bien qu'ils soient plus sélectifs et, par conséquent, moins
susceptibles de provoquer des troubles gastriques, des préoccupations subsistent quant a
leur impact potentiel sur la santé cardiovasculaire. Des études ont montré que certains
inhibiteurs de COX-2 peuvent augmenter le risque de troubles cardiovasculaires, tels que
les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux, surtout lorsqu'ils sont

utilisés a long terme ou a des doses élevées (Minhas et al., 2023).
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En dépit des avantages thérapeutiques des AINS, la gestion de leur utilisation nécessite
une attention particuliere aux risques potentiels et une évaluation réguliere des patients,
notamment ceux ayant des antécédents de maladies gastro-intestinales ou cardiovasculaires.
De nouvelles recherches sont en cours pour développer des médicaments qui maximisent

les effets anti-inflammatoires tout en minimisant les risques d'effets secondaires graves

(Nagaich et Chaudhary, 2023).
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Figure 11 : Classification des AINS selon leur structure (Bindu et al., 2020).
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11.7.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS), également connus sous le nom de
corticoides, sont une classe de médicaments utilisés pour réduire lI'inflammation et moduler
les réponses immunitaires. Ils imitent les effets des hormones corticostéroides produites
naturellement par les glandes surrénales. Les AIS sont couramment prescrits pour traiter
une variété d'affections inflammatoires et auto-immunes, telles que l'asthme, l'arthrite, et
les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) (Reichardt et al., 2021). Leur
mécanisme d‘action principal repose sur l'inhibition de la production de médiateurs

inflammatoires, tels que les prostaglandines et les leucotriénes.

Les AIS agissent principalement en se liant aux récepteurs des corticostéroides
présents dans le cytoplasme des cellules. Cette liaison entraine la modulation de la
transcription des génes, ce qui aboutit a une réduction de la production de protéines pro-
inflammatoires. En inhibant la phospholipase A2, les AIS diminuent la synthése des
prostaglandines et des leucotrienes, deux médiateurs clés de l'inflammation. De plus, ces
médicaments modulent l'activité des cellules immunitaires, telles que les macrophages et

les lymphocytes, réduisant ainsi leur activité inflammatoire (Vandewalle et al., 2018).

Bien que les AIS soient efficaces pour traiter les inflammations, leur utilisation
prolongée peut entrainer une série d'effets secondaires indésirables. Parmi les effets
courants, on trouve l'ostéoporose, I'nypertension artérielle, le diabéte, et les troubles gastro-
intestinaux. L'utilisation a long terme peut également entrainer des problémes cutanés, des
infections opportunistes, et des perturbations hormonales. La gestion des effets secondaires
est un aspect crucial du traitement avec des AIS, nécessitant une surveillance réguliére et

des ajustements posologiques (Fardet et al., 2017).

Les AIS sont utilisés dans une variété dapplications cliniques en raison de leur
capacité a contréler l'inflammation et a moduler la réponse immunitaire. En pneumologie,
ils sont prescrits pour le traitement de l'asthme et des maladies pulmonaires obstructives
chroniques (MPOC). En rhumatologie, ils sont employés dans le traitement de I'arthrite
rhumatoide et des lupus érythémateux disséminés. En gastro-entérologie, ils sont utilisés
pour gérer les poussées de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, telles que la

maladie de Crohn et la colite ulcéreuse (Quera et al., 2023).
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11.7.3. Anti-inflammatoires naturels

Les anti-inflammatoires naturels sont des substances d'origine végétale ou alimentaire
qui peuvent aider a réduire l'inflammation dans le corps. Contrairement aux médicaments
anti-inflammatoires synthétiques, ces composés proviennent directement de la nature et
sont souvent utilisés dans le cadre de la médecine traditionnelle et complémentaire. De
nombreuses études ont montré que les aliments riches en composés bioactifs, tels que les
polyphénols et les flavonoides, peuvent moduler les réponses inflammatoires et contribuer

au maintien de la santé globale (Rodriguez-Yoldi, 2021).

Bien que les preuves varient en termes de robustesse, certaines recherches suggerent
que des substances comme le curcuma, le gingembre, et les acides gras oméga-3 peuvent
avoir des effets benéfiques sur lI'inflammation (Daily et al., 2015 ; calder, 2015 ; Panahi et
al., 2016).

Tableau 7 : Exemples des plantes médicinales antiinflammatoires

Nom Nom Partie Utilisations Références
scientifigue | commun Utilisée
Zingiber Gingembre Rhizome Arthrose, migraine, douleurs (Dissanayake
officinale Rhumatismales et al., 2020)
Urtica Ortie Feuilles Rhinite  allergique, eczéma | (Dhouibi et
dioica Racines goutte, douleurs rhumatismales al., 2020)
Rubus Ronces Racines Douleurs rhumatismales, | (Gevrenova et
sanctus infections rénales, hémorrhoide al., 2024)
Juglans Noyer Feuilles Douleurs rhumatismales, (Bhardwaj
regia L. Commun Fruits fievre,eczéma. etal., 2023)
Douleurs rhumatismales, malaria
Oenothera Onagre Graines Douleurs rhumatismales, (Patan et
biennis Bisannuelle Syndrome de sjdgren Aanandhi,
2020)
Harpagophy | Griffe Du Tubercule | Arthrose, lombalgie, neuvralgie, | (Menghini et
tum Diable maux de téte, fievre al., 2019)
Procumbens




Syntheése bibliographique Chapitre 11 : Inflammation

Ocimum Basilic Feuilles Lombalgie, arthrose (Dhama et al.,
basilicum 2023)
Nerium Laurier Rose | Fleure Douleurs, maux de téte (Pandey et al.,
oleander L. 2024)
Curcuma Curcuma Rhizome Douleurs rhumatismales, lupus | (Iweala et al.,
longa systémique, psoriasis, infections | 2023)

rénales

Le traitement de l'inflammation implique une variété de stratégies thérapeutiques,
allant des anti-inflammatoires classiques aux thérapies ciblées biologiques. Chaque
traitement a un mécanisme spécifique d'action qui cible des aspects différents de la réponse
inflammatoire, et le choix du traitement dépend de la nature et de la gravité de la maladie

inflammatoire.
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I11.1. Historique et origine

Eriobotrya est un genre d'arbustes ou d'arbres persistants originaires d'Asie, composé
de "erion™ et "botrus", qui signifient respectivement laine et grappe. (Huxiley et al., 1992).
Le botaniste suédois Thunberg a décrit pour la premiere fois et classé la nefle dans le genre
de Mespilus en 1784 apres avoir considéré le Japon comme la région d'origine de la nefle.
Le botaniste anglais John Lindley a créé un nouveau genre, Eriobotrya, en 1822 en
modifiant le genre Mespilus. (Lin et al., 1999).

Néflier du Japon (Eriobotrya japonica LindL.) fait partie de la famille des Rosaceae et
de la sous-famille des Pomoideas, il est également appelé prunier japonais et prunier jaune.
Le néflier du Japon est documenté pour la premiere fois dans des textes chinois anciens
datant de la dynastie Tang (618-907 apr. J.-C.), ou il est décrit comme une plante cultivée
principalement pour ses fruits savoureux et ses usages médicinaux. Les Chinois 1’ont
diffusé a travers I'Asie de I'Est, ou il est devenu un fruit prisé. Sa culture s'est ensuite
étendue au Japon, ou il a été perfectionné et ou des variétés locales ont été développées
(Zhang et al., 2020).

Le néflier a été introduit en Europe et en Amérique au cours du XIXe siécle,
probablement par des explorateurs et botanistes européens fascinés par la diversité des
plantes asiatiques. En 1784, le néflier fut rapporté en Angleterre, ou il fut initialement
cultivé comme plante ornementale dans les serres royales. Ce n'est qu'au début du XIXe
siecle que la plante fut cultivée en extérieur, notamment dans les régions méditerranéennes
(Brown, 2018).

Aujourd'hui, il est cultivé dans plus de 30 pays a travers le monde, notamment en Asie
(Japon, Madagascar, Inde, Pakistan et Corée du Sud), en Méditerranée (Algérie, Tunisie,
Turquie, Espagne, Gréce, France, Italie) et en Amérique (Brésil, Etats-Unis, Chili et
Argentine) (Badenes et Martinez-Calvo, 2021 ; Zhang et al., 2020).
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Figure 12 : Culture du Néflier du Japon dans le monde (Orwa et al., 2009)

A l'arrivée des Francais en Algérie, il était cultivé, mais seulement sous la forme de
petits fruits de qualité médiocre. Les nouvelles variétés sont charnues et sans trop de
pépins apres les travaux (Benmahmoud et al., 2021). Le nom officiel arabe du neflier est
El Bachmalatetet, Ce terme est utilisé pour désigner I’ Azerolier qui peut, par contre, étre
utilise comme porte greffe du néflier du Japon (FAO, 1982). En Algérie a d'autres
appellations en fonction de la région m'chim'cha a Alger, EI-mollééce a Béchar et Oran,
Thouvrasth et Massebli a Kabylie, Zaarour a Constantine et bou-8&dima a Tlemcen
(Zidane et Benhouhou, 2020).

111.2. Description botanique de la plante

111.2.1. Description physique

Les arbres nefles mesurent plus de 7 metres de hauteur. Ils portent des feuilles épaisses
et rigides regroupées vers les extrémités des branches. Les feuilles elliptiques ont des
marges grossierement dentelées et mesurent 200 a 250 mm (8 a 10 pouces) de longueur.
Les petites fleurs blanches parfumées sont disposées en grappes terminales denses et
produisent des fruits ronds, obovoides ou en forme de poire de 25 a 75 mm (1 a 3 pouces)
de longueur. De couleur jaune a bronze, les fruits ont une peau dure et contiennent trois ou
quatre grosses graines incrustées dans une chair juteuse blanchatre a orange (Britannica,

2024). La saveur est agreablement acidulée, évoquant celle de plusieurs autres fruits de la

51



Syntheése bibliographique Chapitre 111 : Généralités sur Eriobotrya japonica

méme famille, comme les prunes et les cerises. Les fruits madrissent en juillet et ao(t et
contiennent quatre & cing grosses graines brun-noir d'une a un centimetre et demi de
longueur (Nasution, 2021 ; Li et al., 2016).

Figure 13 : L’arbre du néflier du Japon
(site d’internet : www.promessedefleurs.com)
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111.2.2. Caractéristiques des différentes parties de la plante

Tableau 8 : Les principales caractéristiques de différentes parties du néflier (Li et al.,
2022 ; Ahmad Sheikh, 2021 ; Okatan et al., 2022)

Organes Caractéristiques

Fruits -Appellation : la néfle.

- Forme : ovale, arrondie ou piriforme.
-Surface : lisse ou duveteuse.
-Couleur : jaune orange.

-Gout : acidulé, tres juteuse.
-Diamétre : 2-5 cm.

-Description : Coriaces et brillantes
-Alternes, persistantes
-Couleur : vert foncé

-Forme : Ovale du 25 cm de long et 9 cm de large

- Couleur : Blanche
-Contient généralement 5 pétales.
-Floraison automnale et hivernale.

-Parfum agréable

Graines -Couleur : Brune.
-Taille : grosse.
-Forme : allongée de 1a 2cm de long.

- chaque fruit soutient 1 a 5 graines.
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I11. 2.3. Classification botanique

La branche de la botanique appelée systématique vegétale vise a classer les plantes en
classes ou systéemes en fonction de leurs caracteristiques morphologiques, cytologiques,
biochimiques et biomoléculaires. L'Eriobotrya japonica Lindl appartient a la famille de
Rosacée selon la classification suivante : (Masats, 2024)

Régne : Plantae

Sous-regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae

Ordre : Rosales

Famille : Rosaceae

Genre : Eriobotrya

Espeéce : Eriobotrya japonica lind L

Noms vernaculaires:  M’chamlelet (arabe) Bibassier, bibacier ou, néflier du Japon

(francais), loquat (anglais), biwa (japonais), bibasyoupibasy (malagasy).

111.3. Valeur nutritive de la plante

111.3.1. Les fruits

Le néflier du Japon est consideré comme un fruit fonctionnel en raison de ses valeurs
nutritionnelles exceptionnelles. Pour 100 grammes de fruit, il contient environ 0,4 g de
protéines, 1 g de matiéres grasses, 7 g de glucides, 0,8 g de fibres alimentaires, 0,5 g de
cendres, 22 mg de calcium, 32 mg de phosphore, 1,33 mg de caroténoides, et 3 mg de
vitamine C (Zhang et al., 2021a).

Les fruits frais du néflier du Japon sont une source abondante de caroténoides,
flavonoides, vitamines, minéraux, composés phénoliques, acides organiques et sucres. Ils
sont également utilisés dans la fabrication de divers produits, tels que des vins, des jus, des
bonbons aux fruits, et des sirops (Kumar et al., 2024).
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111.3.2. Les feuilles

Selon Khouya et al. (2022), les feuilles d'Eriobotrya japonica sont riches en glucides
et en fibres, tandis que leur teneur totale en matiéres grasses est relativement faible. Les
graisses totales présentes sont composées d'acides gras saturés, mono-insaturés et
polyinsaturés. Par ailleurs, d’autre étude a trouvé que la teneur en sucre total et les
protéines dans les feuilles sont faibles (Infante-Rodriguez, et al., 2024). Parmi les
vitamines analysées, la vitamine B6 est plus abondante que les autres vitamines telles que
A, B2, B12, D2 et D3. Les feuilles sont également une bonne source de calcium, potassium,

magnésium, sodium et fer, avec des niveaux faibles de caféine.

En outre, les feuilles de néflier présentent diverses activités biologiques, dont des
propriétés antioxydantes, antitumorales, antinociceptives, anti-inflammatoires, anti-
arthritiques et antibactériennes (Zhu et al., 2022 ; Yao et al., 2023). Ces effets benéfiques
sont attribués a la présence de composés phénoliques, notamment des polyphénols
(flavonoides et tanins), des triterpénes (acide ursolique, acide oleanolique et acide

maslinique), et des sesquiterpenes (Makaza et al., 2023 ; Mohammed, 2024).

111.3.3. Les fleurs

Les fleurs du néflier du Japon sont reconnues pour leurs propriétés expectorantes et
sont également une excellente source de miel (Alwash, 2017). Elles sont particulierement
précieuses en médecine traditionnelle pour traiter des affections telles que la toux, le rhume
et les crachats (Lui et al., 2020). Des recherches récentes ont identifié des triterpenoides
dans les extraits de fleurs d'Eriobotrya japonica a l'aide de méthodes chimiques et
spectroscopiques (Cheng et al., 2023). De plus, des études ont révélé la présence d'acide
oléanolique, d'acide ursolique et d'amygdaline dans les fleurs d'Eriobotrya japonica par
quantification UPLC/MS MS (chen et al., 2022).

111.3.4. Les graines

Les graines du fruit de néflier du Japon constituent plus de la moitié du volume total
des fruits, et elles sont souvent jetées apreés I'extraction de la pulpe. Cependant, ces graines
sont riches en flavonoides, acides hydroxybenzoiques, et acides hydroxycinnamiques, ce
qui leur confere un potentiel nutritionnel significatif (Zhang et al., 2021b). Une étude
récente a révélé que les graines d'Eriobotrya japonica exercent un effet hypoglycémiant en
améliorant la résistance a l'insuline (Abdelrahman et al., 2023).

55



Syntheése bibliographique Chapitre 111 : Généralités sur Eriobotrya japonica

I11.4. La répartition de la nefle du japon en Algérie

En Algérie, le néflier du Japon (Eriobotrya japonica) est principalement cultivé
dans les régions méditerranéennes du pays, ou le climat subtropical est favorable a sa
croissance. Les principales wilayas impliquées dans la culture de cette espéce comprennent
Alger, Tipaza, Blida, et Tizi Ouzou. A Alger, les vergers de néflier du Japon se trouvent
principalement dans les zones périurbaines, ou les sols bien drainés et le climat doux
favorisent une bonne fructification (Benkhaled et al., 2023). Selon une étude menée par
Belkadi et al. (2022), la culture du néflier du Japon en Algérie a connu une expansion
modeste en raison de l'intérét croissant pour les fruits exotiques et les besoins diversifiés en
produits agricoles. Les conditions climatiques spécifiques de ces régions cotieres,
caractérisées par des hivers doux et des étés chauds, favorisent une croissance vigoureuse
de l'arbre et une bonne qualité des fruits. Cependant, des défis persistent, notamment en ce
qui concerne la gestion des maladies et des parasites, qui affectent la production et la
qualité des nefles. D'aprés une recherche de Bouzid et al. (2023), les pratiques culturales
modernes et l'introduction de variétés améliorées pourraient améliorer la production et la
durabilité de la culture du néflier du Japon en Algérie. En outre, un rapport de Hadj et al.
(2024) indique que les producteurs locaux commencent a exploiter le potentiel économique
des nefles du Japon, en mettant l'accent sur la transformation des fruits pour divers produits
alimentaires et médicaux. Cette tendance pourrait stimuler une plus grande diffusion du
néflier du Japon dans d'autres régions du pays, offrant de nouvelles opportunités pour les

agriculteurs et les producteurs locaux.

I11.5. Effets pharmacologiques des feuilles de I’Eriobotrya Japonica

111.5.1. Effet antioxydant

Les feuilles du néflier japonais (Eriobotrya japonica) sont une source précieuse de
caroténoides, flavonoides, vitamines, minéraux, composés phénoliques, acides organiques
et sucres. Ils sont souvent utilisés dans diverses préparations alimentaires a base de plantes.
Les recherches ont montré que les extraits de fleurs et de feuilles de néflier, préparés avec
du méthanol par méthode a froid, présentent des effets antioxydants plus élevés et une
teneur totale en composés phénoliques plus importante que les extraits de fruits (Ahumada
et al., 2017). En particulier, les extraits de fleurs possedent une activité antioxydante

supérieure a celle des feuilles, due a des niveaux élevés de dérivés de quercetine et d'acide

56



Syntheése bibliographique Chapitre 111 : Généralités sur Eriobotrya japonica

chlorogénique. Les fruits, en comparaison, contiennent moins de composes phénoliques et

ont une fiable activité antioxydante (Maher et al., 2015).

L'utilisation de différents solvants a montré des variations dans l'activité antioxydante
des extraits. Par exemple, l'extrait d'acétate d'éthyle et d'éthanol des feuilles de néflier
présente un bon effet antioxydant, avec une activité importante observée dans la fraction
dichlorométhane-méthanol (0 :1), qui est riche en composés phénoliques et flavonoides
(Mogole et al., 2020). De plus, Nawrot-Hadzika et al. (2017) ont observé que les extraits
de feuilles de neéflier obtenus par bain a ultrasons a 30°C, particulierement la fraction
d'acétate d'éthyle, montrent une forte activité antioxydante en réduisant les ions

métalliques, éliminant le radical DPPH, et empéchant lI'oxydation de l'acide linoléique.

Des études supplémentaires ont révélé que le thé de néflier, fabriqué a partir de feuilles
roties, présente une activité antioxydante superieure a celle des feuilles fraiches. Ce thé
inhibe les espéces réactives de l'oxygéne (ROS) et élimine le radical DPPH, avec des
composés phénoliques bioactifs étant responsables de ses effets antioxydants (Zar et al.,
2014). Seong et al. (2022) ont également noté que les extraits de feuilles de néflier obtenus
par reflux avec de I'éthanol montrent une bonne activité antioxydante, comme mesuré par
les tests ABTS, DPPH, et le dosage de la superoxyde dismutase (SOD).

111.5.2. Effet antidiabétique

La principale cause du diabéte de type 2 (DT2) est la résistance a l'insuline (IR),
caractérisée par une faible sensibilité a I'insuline dans les tissus périphériques, tels que les
muscles squelettiques et le tissu adipeux, ainsi que dans le foie, entrainant une
hyperglycémie, une hyperinsulinémie et une dyslipidémie (Ogbu et al., 2024 ; Zhao et al.,
2023a).

Des recherches récentes ont montré que les feuilles de néflier du Japon (Eriobotrya
japonica) posseédent des effets hypoglycémiants significatifs et peuvent aider a atténuer la
gravit¢ du DT2. Leur mécanisme d'action est li¢ a la récupération des cellules B du
pancréas et a la réduction de la résistance hormonale qui augmente la glycémie. Elles
influencent également I'excrétion du glycogéene et améliorent I'absorption du glucose dans
les tissus et les organes (Kumar et al., 2022 ; Wang et al., 2023a). Les études récentes ont
également réveélé que les effets hypoglycémiques des feuilles d'E. japonica sont associés

aux voies de signalisation de la protéine kinase activée par I'adénosine-5-monophosphate
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(AMPK) et de la protéine kinase B (Akt). Ces feuilles régulent la voie de signalisation de
I'insuline en favorisant la phosphorylation des protéines clés, telles qu'IRS et Akt, dans la
réponse insulinique. Elles peuvent également réduire la glycémie en inhibant la
phosphénoilpyruvate carboxykinase (PEPCK) et en modeérant la gluconéogenése. L'AMPK,
en tant que régulateur de I'énergie, ajuste I'équilibre du metabolisme lipidique, y compris la
régulation des niveaux de glucose plasmatique, l'oxydation des acides gras et le
métabolisme du glycogéne (Lee et al., 2023 ; Chen et al., 2024).
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Figure 14 : Schéma de la voie de signalisation montrant le traitement de 1’hyperglycémie
par les feuilles d’Eriobotrya japonica (Yao et al., 2023).

58



Syntheése bibliographique Chapitre 111 : Généralités sur Eriobotrya japonica

111.5.3. Effet anticancéreux

Les triterpenes présents dans les feuilles du néflier du Japon montrent des effets
antiproliferatifs significatifs contre divers types de cancers, y compris le cancer gastrique,
colorectal, du col de l'utérus, glioblastome, et cancer du coélon (Zhao et al., 2018 ; Liu et
al., 2019 ; Wang et al., 2020 ; Zhang et al., 2021c). Ces composés induisent I'apoptose de
maniere dépendante de la dose et du temps, notamment a travers des mécanismes
apoptotiques complexes. Par exemple, l'apoptose induite par l'acide colophane dans les
cellules HL-60 implique principalement les voies des récepteurs de mort et
mitochondriales. L'acide colophane active d'abord les caspases-8 et -9, avec l'activation de
la caspase-8 déclenchant un dysfonctionnement mitochondrial par l'activation de Bax
médiée par tBid (Li et al., 2020 ; Wang et al., 2022b). De plus, l'acide colophane
triterpénoide 3-O-(E)-p-coumarine a été démontré pour induire l'apoptose dans les cellules
HL-60. Cette molécule réduit significativement les niveaux de procaspase-3 et de
procaspase-9 tout en augmentant les niveaux de caspase-3 et de caspase-9 clivées. L'acide
colophane 3-O-(E)-p-coumarine augmente également le rapport Bax/Bcl-2 et active la
caspase-2 (Zhou et al., 2019; Kim et al., 2023b).
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Figure 15 : Schéma de la voie de signalisation anticancéreuse médiée par les feuilles
d’Eriobotrya japonica (Yao et al., 2023)
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111.5.4. Effet antifongique

Penicillium digitatum est un agent pathogéne majeur qui affecte environ 90 % des
cultures d'agrumes, entrainant des pertes considérables de récoltes (Liu et al., 2020a). La
paroi cellulaire de ce champignon est principalement constituée de polysaccharides, et la f3-
1,3-glucanase joue un réle crucial en hydrolysant les [B-1,3-glucanes, qui sont les
principaux composants de cette paroi (Zhou et al., 2022). L'adénosine triphosphate (ATP)
est essentiel pour le stockage et l'utilisation de I'énergie dans les cellules ; ainsi, les
variations dans les niveaux d'ATP, d'adénosine diphosphate (ADP) et d'adénosine
monophosphate (AMP) peuvent influencer directement les fonctions physiologiques

cellulaires (Jiang et al., 2023).

Des études récentes ont révélé que les mycéliums traités avec des extraits de feuilles
d'Eriobotrya japonica (EJL) présentent une activité f-1,3-glucanase accrue et des niveaux
de malondialdehyde (MDA) plus élevés (Li et al., 2022). En outre, ces extraits modifient
de maniére significative les niveaux de composés énergétiques intracellulaires chez
Penicillium digitatum, entrainant une diminution des niveaux d'ATP, d'ADP et d'AMP
(Wang et al., 2023 ; Zhang et al., 2023). Par ailleurs, les feuilles du néflier augmentent les
niveaux de substances responsables de la production d'énergie extracellulaire. Ces
changements perturbent la synthese d'ATP, réduisant considérablement les niveaux
intracellulaires d'ATP, suivis de I'ADP et de I'AMP. Ces observations suggérent que
I'activite antifongique des feuilles d'EJL contre P. digitatum pourrait étre due a une
altération de la perméabilité de la membrane cellulaire et & un déséquilibre du métabolisme
énergétique (Wang et al., 2022b ; Yang et al., 2023).

111.5.5. Effet hépatoprotecteur

Des recherches récentes ont montré que I'extrait méthanolique (80 %) des feuilles de
néfle du Japon, ainsi que ses fractions butanol, aqueuse et acétate d'éthyle, présentent des
propriétés hépatoprotectrices significatives chez les rats exposés a une hépatotoxicité
induite par le tétrachlorure de carbone (CCl4) (Hassan, 2022). Cet extrait a permis une
réduction marquée des niveaux de parametres biochimiques hépatiques, tels que l'aspartate
transaminase (AST), la gamma-glutamyl transférase, I'alanine aminotransférase (ALT), la

bilirubine et la phosphatase alcaline, sans altérer les profils lipidiques (Shahat et al., 2018).
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Dans une étude de Jian et al. (2018) ont montre que I'exposition aux PM2.5 sur une
période de 35 jours entrainait des perturbations importantes du métabolisme lipidique, des
dommages hépatiques ainsi qu'un stress oxydatif. Ils ont également constaté que cette
exposition inhibait la voie de signalisation IRs/Akt, contribuant a la résistance a l'insuline
(IR), tout en augmentant I'expression de CYP2E1 et p-JNK, deux marqueurs liés au stress
oxydatif. Ces processus sont impliqués dans la pathogenese de la stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD). Par ailleurs, I'administration de flavonoides totaux isolés des feuilles
de néflier a permis de réduire I'accumulation de lipides dans le foie en augmentant
I'expression des protéines p-IRs-1 et p-Akt, et a également atténué le stress oxydatif en
réduisant les niveaux de CYP2EL et p-JNK.
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Figure 16 : Effet hépato protecteur des flavonoides de la feuille de néflier du japon
(Jian et al., 2018)
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111.5.6. Effet cardioprotecteur

L'apoptose et la fibrose myocardiques jouent un réle crucial dans le développement
de l'insuffisance cardiaque. Des recherches ont souligné I'importance de ces processus dans
la pathologie de l'insuffisance cardiaque, mettant en évidence leur contribution au déclin de
la fonction cardiaque (Mascolo et al., 2022). Des études récentes ont montré que les
feuilles d'Eriobotrya japonica (EJL) pourraient protéger le ceeur en exergant des effets
anti-apoptotiques et antifibrotiques (Chiang et al., 2018). Les extraits de feuilles d'EJL
inhibent l'apoptose chez les rats hypertendus spontanés en réduisant I'expression du
médiateur apoptotique, la caspase-3, ainsi que d'autres médiateurs de signalisation en
amont de l'apoptose (Pawlowska et al., 2023 ; Shahat et al., 2023 ; Hsieh et al., 2021).

Une étude récente a montré que les feuilles d'Eriobotrya japonica améliorent
efficacement la fonction cardiaque aprés une lésion ischémique/reperfusion (I/R) et
réduisent la taille de linfarctus. Elle atténue les dommages oxydatifs et les réponses
inflammatoires associés a I'l/R, comme en témoigne la réduction des niveaux de
malondialdéhyde (MDA), d'interleukine-6 (IL-6) et de facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-0), ainsi que l'augmentation de 'activité de la superoxyde dismutase (SOD) et de la
glutathion peroxydase (GSH-Px) (Huang et al., 2022). Ces effets sont attribués aux

propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes des feuilles d'EJL.

111.5.6. Effet Immunomodulateur

Une étude récente a démontré que les feuilles d'Eriobotrya japonica (EJL) exercent
des effets immunomodulateurs notables en induisant I'expression des cytokines IL-12,
TNF-a et interféron-y (Matalka et al., 2023). Une autre recherche a exploré les effets des
feuilles d'EJL sur I'immunodéeficience induite par le virus de la leucémie murine LP-BM5
chez les souris (MuLV) et a révélé que la supplémentation alimentaire en feuilles d'EJL
atténue les symptdmes d'immunodéficience, tels que la splénomégalie et la
lymphadénopathie, tout en réduisant la prolifération des lymphocytes T et B et en
rééquilibrant les cytokines Th1/Th2 (Kim et al., 2016). Cette étude a conclu que les
feuilles d'EJL possédent des propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires

significatives.

De plus, l'efficacité des feuilles d'EJL dans le traitement de la néphrite lupique, un

syndrome dimmunodéficience, a été examinée. Les cellules T auxiliaires productrices
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d'IL-17 jouent un role crucial dans le developpement des maladies mediées par les
lymphocytes T (Gullstrand et al., 2022 ; Danchenko et al., 2020 ; Leffler et al., 2018).

111.5.7. Effet dermatoprotecteur

Le psoriasis est une maladie cutanée inflammatoire chronique affectant plus de 125
millions de personnes a travers le monde (Elkhawaga et al., 2023). Bien que sa
pathogenese reste partiellement comprise, il est généralement admis que l'interaction entre
les systemes immunitaire inné et adaptatif joue un réle crucial dans le développement de la
maladie (chhabra et al., 2022 ; Schakel et al., 2019 ; Schon et Wilsmann- Theis, 2023).
Les lymphocytes T, en particulier les lymphocytes T helper (Th)-17, qui sécretent
principalement les interleukines IL-17A, IL-17F et IL-22, sont identifiés comme des
effecteurs majeurs dans le psoriasis (Benhadou et al., 2019 ; Sharma et al., 2022 ; Wu et
al., 2020). Ces cytokines agissent seules ou en synergie avec le TNF-a pour stimuler les
kératinocytes a libérer diverses protéines associées au psoriasis (Ghoreschi et al., 2021).
Ces proteines entrainent I'hyperprolifération des keératinocytes épidermiques, ce qui conduit
a la formation de plagues psoriasiques épaisses et squameuses (Boonpethkaew et al.,
2023).

Les feuilles d'EJ sont également utilisées en cosmétologie et en soins de la peau. Des
études ont évalué les effets des triterpénoides extraits des feuilles d'EJ en tant qu'agents
antimélanogénes, antiacnéiques, antiallergiques et anti-age (Tan et al., 2017). Les
recherches ont suggéré que les effets anti-ages des feuilles d'EJL pourraient étre liés a la
stimulation de la production de collagene et d'acide hyaluronique, tandis que les propriétés
anti-acnéiques sont associées a l'inhibition de Propionibacterium acnes. Cependant, les
mécanismes exacts de ces effets nécessitent encore des investigations plus approfondies
(Tian et al., 2021).

111.5.8. Effet anti inflammatoire

L'inflammation constitue la premiere ligne de défense physiologique, entrainant la
production de diverses substances pro-inflammatoires par les macrophages, notamment les
prostaglandines (PGE2) (Cheng et al., 2021), les cytokines, I'oxyde nitrique (NO), et des
enzymes comme la phospholipase A2 sécrétée (Bastika et al., 2021). La phospholipase A2
joue un role crucial dans I'hydrolyse des phospholipides membranaires, générant ainsi des
lysophospholipides et de I'acide arachidonique libre. La phospholipase A2 du groupe II1A
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sécrétée a été initialement identifiée dans le liquide synovial des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide et est impliquée dans les processus inflammatoires (Murakami et
al., 2023). De nombreux inhibiteurs de la phospholipase A2 ont été développés pour traiter

les troubles inflammatoires (Santoso et al., 2020).

Le modeéle expérimental de I'inflammation induite par les lipopolysaccharides (LPS)
est couramment utilisé pour évaluer les propriétés anti-inflammatoires. La fraction n-
butanol des feuilles d'Eriobotrya japonica (EJL) a montré des propriétés anti-
inflammatoires en inhibant I'expression de I'oxyde nitrique synthase et la production de NO.
Cette fraction atténue également l'activation du facteur nucléaire kB (NF-kB) et régule
négativement l'expression de la cyclooxygénase-2 (COX-2) ainsi que la sécrétion de

cytokines inflammatoires comme l'interleukine-6 (Cha et al., 2011).

De plus, l'extrait éthanolique de feuilles d'Eriobotrya japonica, préparé par reflux
pendant 4 heures, a montré un effet anti-inflammatoire en réduisant la production de TNF-
a et I'expression de NO dans les cellules macrophages RAW 264.7 stimulées par les LPS
(Seong et al., 2022). Par ailleurs, I'extrait aqueux de feuilles de néfle, préparé par ébullition
pendant 15 minutes a 100 °C, a également exhibé des propriétés anti-inflammatoires en
inhibant la production de PGE2 et I'expression de COX-2 dans les cellules RAW 264.7
induites par les LPS (Zar et al., 2015).

111.5.9. Effet anti obésité

Des etudes ont montré que les extraits aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica (EJL)
ont la capacité d'inhiber l'accumulation de lipides et la régulation de facteurs de
transcription adipogénes dans les adipocytes 3T3-L1, y compris le récepteur activé par les
proliférateurs de peroxysomes (PPAR) et la protéine de liaison CCAAT /enhancer (C/EBP).
Un traitement oral de 12 semaines avec un extrait éthanolique de 50 % d'EJL a des doses
de 200 ou 400 mg/kg a significativement réduit le poids corporel et le taux plasmatique de

triglycérides chez des souris ob/ob (Oh et al., 2022).

L'extrait de nefle du Japon a également été montré pour réduire considérablement la
masse de tissu adipeux chez les souris nourries avec un régime riche en graisses. Il est
suggéré que le PPARa joue un rdle central dans la minimisation du stockage des graisses
dans les organes centraux en réponse a une alimentation excessive, tout en favorisant le

tissu adipeux blanc. En raison de son implication dans I'noméostasie énergétique, il est
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hypothéque que la nefle du Japon pourrait activer le PPARa dans le foie, entrainant une
réduction de la masse adipeuse, du gain de poids corporel et de I'hyperlipidémie chez les

souris C57BL/6J nourries avec un régime riche en graisses (Shih et al., 2021).

Pour prévenir l'obésité, la réduction de l'absorption des graisses alimentaires par
I'intestin est une approche efficace. Les polysaccharides naturels de poids moléculaire
élevé, trouvés dans les feuilles de nefle, ont montré des capacités remarquables de liaison
des graisses, du cholestérol et des acides biliaires, contribuant ainsi a leurs effets
hypolipidémiants et hypocholestérolémiants. Les polysaccharides des feuilles de néflier ont
des capacités de liaison des graisses et des acides biliaires significativement plus élevées
comparées a celles des B-glucanes de l'orge et de I'avoine, couramment utilisés pour réduire
le risque d'obesité (Kim et al., 2021 ; Cho et al., 2022).

Figure 17 : Schéma de la réduction de I’accumulation de graisse par les feuilles
d’Eriobtrya japonica (Yao et al., 2023).
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Partie expérimentale

I.1. Objectifs de I’étude

Le but de ce travail est de déterminer la composition phytochimique ainsi qu’a
évaluer les effets biologiques de ’extrait aqueux (thé) des feuilles d’Eriobotrya japonica
Lind L.

-Notre choix s’est porte sur une plante de la famille Rosacées en vue de valoriser la flore

de I’ouest Algérien plus précisément la région de Tlemcen. Notre travail est basé sur :

e Une étude phytochimique détaillée de la plante basant notamment sur 1’étude du
pouvoir antioxydant de I’extrait aqueux et I’extrait organique par plusieurs méthodes.

e Tester in vivo (anti-obésité et anti-inflammation) : traitées au travers de quelques
parameétres biochimiques et histologiques.

e Formuler a partir des résultats obtenus un aliment fonctionnel.

1.2. Collecte de matériel végétal

Les feuilles fraiches de néflier du japon ont été récoltées en mai 2022 a Tlemcen, la
province la plus au nord-ouest de 1’Algérie. Nous avons cueilli les feuilles fraichement,
puis, apres avoir éliminé la poussiére et les autres impuretés, elles ont été séchées a l'air
libre, a l'obscurité, pendant 10 a 15 jours. Ensuite, les feuilles séchées ont été broyées a
I'aide d'un broyeur électrique jusqu'a obtenir une poudre fine, comme illustré a la Figure 1.
La poudre était conservée dans des bocaux en verre hermétiquement fermés a 4°C pour des

analyses ultérieures.

Figure 18 : La poudre obtenue apres séchage et broyage des feuilles de néflier du japon
(Originale)
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1.3. Analyse physicochimique

1.3.1. Détermination du pourcentage d’humidité

La détermination du pourcentage d'humidité des feuilles de néflier du japon a été
effectuée par la méthode d'étuvage, conformément a la norme AOAC 950.01 (2016).
Environ 2 g de feuilles sont séchés a I'étuve a 103 °C pendant 3 heures (jusqu'a obtention
d'une masse constante), puis refroidis pendant une heure dans un dessiccateur. La perte de
masse observée aprés étuvage est considérée comme la masse d'eau contenue dans
I'échantillon. Le taux d'humidité est calculé comme la moyenne des résultats de trois essais,
exprimée en grammes d'eau pour 100 grammes de feuilles. La formule utilisée pour le

calcul du taux d'humidité est la suivante :

% Taux d’humidité = (P2-P3/P2-P1) x100
Ou:
e P1:masse en grammes du vase de tare,
e P2 :masse en grammes du vase de tare + échantillon avant sechage,

e P3:masse en grammes du vase de tare + echantillon apres séchage.

Figure 19 : Détermination de la teneur en eau par 1’étuve (Originale)

1.3.2. Détermination quantitative des métabolites primaires

1.3.2.1. Dosage des sucres totaux (Dubois et al., 1956)
Pour quantifier les monosaccharides constitutifs des polysaccharides, il est nécessaire

de rompre toutes les liaisons glycosidiques par hydrolyse acide a l'aide d'acide sulfurique.
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L'analyse repose sur des méthodes colorimétriques basées sur la condensation par
estérification d'un chromogene (phénol) avec les produits de déshydratation des pentoses,
hexoses, et acides uroniques. En milieu acide fort et sous l'effet de la chaleur, ces sucres se
déshydratent pour former respectivement des dérivés de furfural, 5-hydroxy-méthyl-
furfural, et de lI'acide 5-formylfuroique. Les chromophores ainsi formés, de couleur jaune-
orange, absorbent dans le domaine du visible de maniére proportionnelle a la quantité de
sucres présents (Ruiz, 2005). La teneur en sucres est exprimée en pg/mL (convertie en g/L)
de D-glucose a partir d'une courbe d'étalonnage (voir Annexe).

Mode opératoire : Ajouter 20 mL d'acide sulfurique (0,5 M) a 0,5 g d'échantillon. Placer
le mélange dans une étuve a 105°C pendant 3 heures. Transvaser le contenu du bécher
dans une fiole et ajuster le volume a 500 mL avec de l'eau distillée. Filtrer la solution
obtenue et la conserver a 4°C. Réaliser des dilutions au tiers (1/3) a partir du filtrat pour 3
essais. Dans des tubes en pyrex (& 2 cm), déposer délicatement 1 mL de chaque essai, 1
mL de phénol a 5%, et 5 mL d'acide sulfurique (H, SO, ) a 96%. Aprés mélange au vortex,
placer les tubes dans I'étuve pendant 5 minutes a 100°C, puis les laisser dans l'obscurité

pendant 30 minutes. Mesurer la densité optique a une longueur d'onde de A = 490 nm.

Expression des résultats :
La teneur en sucres totaux est calculée a partir des densités optiques obtenues pour

I'échantillon analysé, en se référant a la courbe d'étalonnage.

1.3.2.2. Détermination de la teneur en lipides totaux

L'extraction des lipides des feuilles de néflier du japon a été réalisée a l'aide d'un

appareil Soxhlet en utilisant un solvant organique, le n-hexane. Aprés évaporation du
solvant dans un évaporateur rotatif, I'extrait obtenu correspond a la matiere grasse présente
dans I'echantillon analysé. La teneur en huile a été déterminée conformément a la méthode
ISO 659 (1988). Avant I'extraction, I'échantillon est séché dans une étuve a 40°C pendant
14 heures pour éliminer toute trace d'humidité.
Mode opératoire : Environ 2g d’échantillon a analyser (préalablement séché) ont été mis
dans une cartouche tarée au préalable : me . La cartouche contenant 1’échantillon est
ensuite placée dans D’appareil de Soxhlet. La durée d’extraction est de trois heures
seulement puisque les feuilles de néflier du Japon ne sont pas trés riches en huile (Lecoq,
1965).
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Expression des résultats :

Teneur en huile (%) = [(ms- mi) / me] x 100
m¢ : masse finale du ballon.
m; : masse du ballon vide.

Me: Masse initiale de I’échantillon a analyser.

Figure 20 : Détermination teneur en lipide par le Soxhlet (Originale)

1.3.2.3. Détermination de la teneur en fibres brutes (AOAC, 1993)

La teneur en fibres brutes est déterminée selon la méthode de Henneberg et
Stohmann (1860), également appelée méthode Weende, en utilisant un extracteur de fibres
brutes FIWE-VELP SCIENTIFICA.

Principe : L'hydroxyde de sodium est utilisé pour solubiliser les hémicelluloses, tandis que
I'acide sulfurique hydrolyse la cellulose, laissant la lignine sous forme d'un résidu
poudreux brun-noir. La procédure analytique appliquée est la suivante :
e Préparer des solutions d'acide sulfurique (H, SO, ) a 1,25 % et d'hydroxyde de
potassium (KOH) a 1,25 %.
e Environ 1 g de I'échantillon est broyé et pesé avec une précision de 1 mg (P, ).
e Les creusets contenant I'échantillon sont placés dans I'extracteur de fibres.
e Ajouter 150 mL d'acide sulfurique a 1,25 % dans la colonne, aprés préchauffage de
cette solution pour réduire le temps d'ébullition.
e Ajouter 3 & 5 gouttes de n-octanol (agent anti-moussant) et laisser bouillir pendant
30 minutes a partir du début de I'ébullition.

e Evacuer l'acide sulfurique.
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e Laver les creusets trois fois avec 30 mL d'eau distillée chaude, en utilisant de I'air
comprimé pour mélanger le contenu apres chaque lavage.

e Apres le dernier lavage, ajouter 150 mL d'hydroxyde de potassium (KOH) a 1,25 %
préchauffé et 3 & 5 gouttes d'agent anti-moussant (n-octanol), puis laisser bouillir
pendant 30 minutes.

e Evacuer la solution de KOH et laver le résidu trois fois avec 30 mL d'eau distillée
chaude, en utilisant de l'air comprimé pour mélanger le contenu aprés chaque
lavage.

e Effectuer un dernier lavage a I'eau distillée froide pour refroidir les creusets, puis
laver trois fois avec 25 mL d'acétone, en mélangeant chaque fois a l'aide dair
comprimé.

e Aprés avoir retiré les creusets, déterminer le poids sec apres séchage dans un four a
105°C pendant une heure ou jusgu'a obtention d'un poids constant (P; ). Ce poids
représente les fibres brutes plus la teneur en cendres par rapport au poids initial.

e Placer les creusets dans un four a moufle a 550°C pendant 3 heures, puis les peser
apres refroidissement dans un dessiccateur.

e Peser le résidu restant dans les creusets (P> ).

e La différence entre les poids obtenus représente la teneur en fibres brutes, sans les
cendres, par rapport a I'étape précédente.

Expression des résultats

Fibres brutes (%) = (P1 - P2) / PO x 100
PO : poids de I’échantillon a analyser.
P1 : poids des creusets + I’échantillon avant I’incinération.

P2 : poids des creusets + 1’échantillon aprées I’ incinération.

Figure 21 : Détermination des fibres par (Fibre-test) (Originale)
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1.3.2.4. Détermination de la teneur en cendres (Audigié et al., 1980)

Principe : La teneur en cendres totales correspond au résidu de composés minéraux obtenu
apres incinération d'un échantillon contenant des substances organiques d'origine animale,
végétale ou synthétique. Cette incinération est réalisée dans des creusets en porcelaine,
placés dans un four a moufle a 500°C, jusqu'a ce que les résidus deviennent blancs apres
refroidissement.

Mode opératoire :

Les creusets en porcelaine sont préalablement chauffés a 300°C pendant 15 minutes.

Apres refroidissement, les creusets vides sont pesés (P; ), puis a nouveau pesés avec
environ 1 g d'échantillon (P ).

Les creusets contenant I'échantillon sont placés dans un four a moufle réglé a 500°C,
jusqu'a ce que le contenu devienne de couleur blanche grisatre. Apres refroidissement dans
un dessiccateur, la couleur devient complétement blanche.

Une derniére pesée des creusets (P ) est effectuée apres refroidissement.
Expression des résultats :

Les résultats sont calculés a l'aide de la formule suivante :

Teneur en cendres % = (Ps -Py )/ (P2 -P; ) x 100
(P1 ) : la masse du creuset vide,
(P, ) la masse du creuset avec I'échantillon avant incinération,

(Ps ) : lamasse du creuset avec le résidu de cendres aprés incinération.

Figure 22 : Détermination de la teneur en cendres par le four a moufle (Originale)
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I.4. Préparation des extraits

1.4.1. Préparation de I’extrait aqueux

Les extraits de feuilles d’EJL ont été préparés en dissolvant 1 g de la poudre obtenue
dans 100 ml d’eau bouillie distillée. L’infusion obtenue a été soigneusement mélangée et
centrifugée (4000 rpm pendant 20 min) pour éliminer les débris végétaux restants. Le

surnageant a été prélevé pour une utilisation immediate (Ghanemi et al., 2017).

1.4.2. Extraction des polyphénols totaux

L’extraction des polyphénols a partir des feuilles de neflier a été réalisée selon la
méthode de (Ghanemi et al., 2017). Deux grammes de poudre ont éte extraits deux fois (2
heures pour chaque extraction) avec 40 ml d'un mélange de méthanol, d'acétone et d'eau
(14 :14 :12, viviv) a température ambiante (25 £ 2 °C) sous agitation constante. Les
mélanges ont été centrifugés (20 minutes a 4000 g) et les surnageants ont été recueillis et
soumis a une extraction avec un volume égal d’hexane pour éliminer les lipides. Apres

évaporation a sec, les extraits ont été récupérés dans de méthanol.
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1.4.3. Extraction des tanins (Bruneton, 1999)

10g de matériel végétal broyé ont été mis en présence de 180 mL d’eau distillée et de 100
mL d’acétone. L’ensemble a été porté a une macération a froid (4°C) pendant 4 jours.
Aprés avoir filtré et extrait la solution 2 fois avec 50 mL de dichlorométhane afin
d’¢liminer les pigments et les lipides, la phase aqueuse a été décantée et extraite 4 fois avec
50mL d’acétate d’éthyle (AcEto). La phase organique a été ensuite séchée avec du sulfate
de magnésium MgSO4 avant que le solvant ne soit éliminé par évaporation a sec par un

rotavapeur. Le résidu sec ainsi obtenue a été récupéré avec 3mL de méthanol.

Expression des résultats Le rendement apres extraction des tanins est exprimé selon la

formule suivante :
Rdt (%) = (P1-P2) / m x 100
Rdt : rendement (% MS).
P1 : poids en g du ballon vide séché avant I’extraction.
P, : poids en g du ballon aprés séchage.

m : poids en g de la prise d’essai.

e Extraction par I’éther diéthylique

Cette phase utilise 1’¢ther diéthylique pour extraire les aglycones (composés
simples comme les acides phénoliques et les flavonoides) selon le protocole de (Rihane et
Benlahreche, 2013) :

- Ajouter 50 mL de phase aqueuse a 1/3 du volume d’éther diéthylique.

- Agiter vigoureusement et laisser reposer pendant au moins 20 minutes jusqu’a formation
de deux phases distinctes : une phase organique (éther diéthylique) en haut et une phase

aqueuse en bas.
- Répéter cette procédure trois fois.

- Evaporer la phase organique obtenue (T°=35°C, R=3).
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e Extraction par I’acétate d’éthyle

Cette phase est réalisée avec 1’acétate d’éthyle, suivant le méme protocole que
précedemment. La phase aqueuse utilisée est celle obtenue aprés 1’extraction par éther
diéthylique. La phase organique obtenue est ensuite évaporée au rotavap (T°=50°C, R=3).

Cette étape permet d'extraire les monoglycosides et partiellement les diglycosides.
e Extraction par le n-butanol

Cette extraction suit le méme protocole que les précédentes. La phase aqueuse
utilisée provient de I’extraction a I’acétate d’éthyle, et la phase organique est également
évaporée au rotavap (T°=50°C, R=3). Cette étape permet d'extraire les diglycosides

restants et les triglycosides.

1.4.4. Extraction des tannins condensés

200 mg de matériel végétal broyé ont été mélangés avec 10 ml de méthanol absolu
dans un tube a essai. Le mélange a été agité au vortex pendant 20 minutes, puis centrifugé
a 3000 g pendant 10 minutes. Le surnageant obtenu a été récupéré (Butler et Brotherton,
1982).

I.5. Le dosage des métabolites secondaires

1.5.1. Dosage des polyphénols totaux

La méthode de (Folin-Ciocalteu, 1927) est couramment utilisée en raison de sa
simplicité et de sa sensibilite. Cette méthode consiste a mélanger un extrait de plante avec
le réactif de Folin-Ciocalteu, un mélange dacides phosphomolybdique et
phosphotungstique. Les polyphénols présents dans l'extrait réagissent avec ce réactif,
réduisant les complexes métalliques en un mélange de bleu de tungstene et de molybdene,
dont l'intensité de la couleur bleue est proportionnelle a la concentration en polyphénols
(Brune et al., 1991 ; Dendougui, 2010).

e Preéparation de I'échantillon : Dissoudre un volume défini de I'extrait dans de I'eau
distillée.
e Réaction avec le réactif de Folin-Ciocalteu : Ajouter un volume du réactif de Folin-

Ciocalteu (généralement dilué au 1/10) a I'échantillon, et laisser reposer pendant 3 a 5

minutes.
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e Ajout de la solution de carbonate de sodium : Ajouter ensuite une solution de
carbonate de sodium (7,5-10% m/v) pour neutraliser l'acide et favoriser le
développement de la couleur. Laisser la réaction se poursuivre pendant environ 30 a
60 minutes a température ambiante.

e Mesure de I'absorbance : La concentration des polyphénols est ensuite mesurée
spectrophotométriquement a une longueur d'onde de 765 nm. Les résultats sont
exprimés en équivalents d'acide gallique (GAE) par gramme de matiere seche (mg
GAE/g MS).

1.5.2. Dosage colorimétrique des flavonoides

Principe : La quantification des flavonoides est effectuée par une méthode colorimétrique
utilisant le trichlorure d'aluminium et la soude. Le trichlorure d'aluminium réagit avec les
flavonoides pour former un complexe de couleur jaune, qui se transforme ensuite en un
complexe rose en présence de soude, absorbant dans le visible a 510 nm (Ardestani et
Yazdanparast, 2007).

Mode opératoire :
- Les flavonoides totaux sont dosés par colorimétrie de la maniére suivante :
- Ajouter 700 pL d'extrait dans des tubes, puis 2 mL d'eau distillée et 150 pL de
NaNO, a 15 %.
- Aprés deux intervalles de 6 minutes, ajouter successivement 150 pL de (AICI; ,
6H, O) a 10 % et 2000 pL de NaOH a 4 %.
- Incuber les tubes pendant 15 minutes a température ambiante.
- Mesurer l'absorbance des différentes concentrations par rapport a un blanc a 510
nm avec un spectrophotometre UV-Vis (modele Agilent Technologies Cary 60).
Etablissement de la courbe détalonnage :
- Préparer une solution mere méthanolique de catéchine a 0,4 mg/mL.
- Realiser les dilutions suivantes : 0,36 - 0,28 - 0,2 - 0,12 - 0,08 - 0,04 mg/mL.
- Traiter 700 pL de chaque dilution selon la procédure décrite ci-dessus.
Expression des résultats :
La concentration en polyphénols dans I'échantillon est déterminée a partir des valeurs

d'absorbance obtenues, en utilisant I'équation suivante :
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Abs =3,9144 C + 0,0142
Ou:
Abs: absorbance.
C: la concentration des flavonoides rapportée a la catéchine en mg/mL.
Les résultats sont exprimés en mg équivalent catéchine par gramme de la matiére

végétale seche (mg CEQ/Q).
1.5.3. Dosage des tannins (Mole et Waterman, 1987)

Principe : Cette méthode est basée sur une réaction avec le chlorure ferrique. En
mélangeant 1’extrait tannique avec le réactif de chlorure ferrique on obtient une coloration
rouge violette du complexe, d’ou la formation des ions (Fe3+).
Mode opératoire :
3,5 mL du réactif (FeCI3/HCl) sont ajoutés a ImL de I’extrait de 1’échantillon.
L’absorbance est lue a 660 nm, 15 secondes apres 1’addition du réactif (FeCI3/HCI).
Expression des résultats :

T (%) = DOx [(MxV) / E mole xm]
Ou:
DO : densite optique.
E mole : 2169 de I’acide gallique.
M : 300.
V : volume d’extrait utilisé.
m : masse de 1’échantillon.

T% : pourcentage des tanins hydrolysables. 1.6. Evaluation de 1’activité antioxydante

1.6.1. Méthode DPPH (2,2-Diphényl-1-picrylhydrazyle)

Principe : La méthode DPPH est utilisée pour évaluer lactivité antioxydante des
substances en mesurant leur capacité a neutraliser le radical libore DPPH. Le DPPH est un
radical stable qui présente une couleur pourpre intense en solution. Lorsqu'il est neutralisé
par un antioxydant, sa couleur pourpre diminue, ce qui se traduit par une réduction de
I'absorbance a 517 nm. La diminution de I'absorbance est proportionnelle a la capacité

antioxydante de I'échantillon.

Le protocole expérimental : 50 uL de chaque solution méthanolique des différents

extraits (extrait des polyphénols, extrait aqueux) a différentes concentrations, sont ajoutes a
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1950 pL d’une solution methanolique de DPPH a 0,004 g/100mL. Pour chaque solution,
un blanc a été préparé suivant sa concentration. Pour le contrdle négatif, il a été preparé
parallelement en mélangeant 50 uL de méthanol avec 1950 pL de la solution de DPPH
utilisée. Les tubes ont étés incubés a 1’obscurité pendant 30 minutes a température
ambiante, la lecture des différentes concentrations, a été effectuée par un

spectrophotométre a une longueur d’onde de 515 nm.
Expression des resultats :

Les résultats sont exprimés selon la formule qui suit : (Yen et Duh, 1994)
% du DPPH = (DO Contréle (0) — DO Echantillon (t) / DO Contrdle (0)) x 100
% du DPPH : pourcentage de réduction ou d’inhibition du DPPH.
DO Contréle (0) : densité optique du contrdle at =0 min.
DO Echantillon (t) : densité optique de 1’antioxydant a t = 30 min.

A partir de la variation du pourcentage de réduction de DPPH, en fonction de la
concentration de I’extrait phénolique, nous pourrons déterminer graphiquement I’EC50 qui
est définie comme étant la concentration de I’antioxydant (1’extrait ou composé) nécessaire

pour réduire ou inhiber 50% du DPPH.

1.6.2. Réduction du Fer : FRAP (Ferric reducing antioxidant power)

Principe : Principe : La méthode FRAP mesure le pouvoir réducteur des antioxydants en
quantifiant la réduction du fer ferrique (Fe3* ) en fer ferreux (Fe2* ). L'absorbance du

complexe ferreux est mesurée a 700 nm.

Le protocole expérimental: 1 mL de I’échantillon a différentes concentrations
(concentrations initiales : 0,1mg/mL, 0,25mg/mL et 0,75mg/mL), est mélangé avec 2,5
mL d’une solution tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6) et 2,5 mL d’une solution de
ferricyanure de potassium K3Fe(CN)6 a 1%. Le tout est incubé a 50°C pendant 20 min,
puis refroidi a la température ambiante. 2,5 mL d’acide trichloracétique a 10%, sont
ajoutés pour stopper la réaction, puis les tubes sont centrifugés a 3000 rpm pendant 10
min. 2,5 mL du surnageant sont ajoutés a 2,5 mL d’eau distillée et 500 uL d’une solution
de chlorure du fer (FeCl3, 6H20) a 0,1% sont ajoutés au mélange. La lecture des
absorbances se fait contre un blanc a 700 nm a 1’aide d’un spectrophotometre

(Karagozler et al., 2008).
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L’acide ascorbique est utilis¢ comme controle positif dans cette expérience, aux mémes

concentrations choisies, et dans les mémes conditions experimentales.

Expression des résultats : Pour explorer les résultats obtenus, les graphes en fonction de
I’absorbance des extraits, sont tracées en fonction des différentes concentrations utilisées.
L’augmentation de 1’absorbance correspond & une augmentation du pouvoir réducteur des

fractions testées

1.6.3. Méthode ABTS (2,2'-Azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)

Principe : La méthode ABTS mesure l'activité antioxydante en utilisant le radical cation
ABTS<" . Les antioxydants présents dans I'échantillon réduisent ce radical, ce qui se

traduit par une diminution de I'absorbance a 734 nm.

Le protocole expérimental : pour réaliser le test ABTS, commencer par préparer la
solution de radical cation ABTS<* . Dissoudre 7 mM d'ABTS dans de I'eau distillée pour
obtenir la solution mére. Ensuite, préparer une solution de peroxyde d'hydrogene a 2,45
mM ou utiliser un autre oxydant approprié. Mélanger la solution d'ABTS avec I'oxydant
pour générer le radical cation ABTSe" et incuber a température ambiante dans I'obscurité
pendant 12 a 16 heures pour permettre la formation compléte du radical. Pour préparer la
solution de radical ABTS<* , diluer cette solution de radical cation avec du méthanol ou

de I'éthanol jusqu'a obtenir une absorbance initiale d'environ 0,7 a 0,8 a 734 nm.

Lors de la réaction, ajouter un volume fixe de la solution de radical ABTSe* a un
volume fixe de I'échantillon a différentes concentrations dans des tubes ou des cuvettes,
puis incuber le mélange a température ambiante pendant 6 minutes. Mesurer ensuite

I'absorbance du mélange a 734 nm a l'aide d'un spectrophotometre.
Expression des résultats

Pour exprimer les résultats, calculer le pourcentage d'inhibition du radical ABTS+* en

utilisant la formule suivante :

Pourcentage d’inhibition= (AasTs—A schantilion) / AasTs*100
AnagTs : I'absorbance de la solution de radical

ABTSe* sans échantillon (contrdle négatif).

A ¢chantillon - 1'absorbance du mélange apres ajout de I'échantillon.
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Pour determiner I'EC50, tracer un graphique du pourcentage d'inhibition en fonction de la
concentration de I'échantillon et identifier la concentration nécessaire pour inhiber 50% du
radical ABTS<* . (Morsy et al., 2020).

1.7. Analyse par chromatographie liquide haute performance (RP-HPLC-PDA)

L’analyse des composés phénoliques dans 1’extrait aqueux de feuilles d’EJL a été
effectuée a I’aide d’un systéeme HPLC Perkin Elmer, équipé d’une pompe binaire Flexar et
d’une colonne C18 (150 mm 4,6 um, 5 um). La phase mobile était constituée de deux
solvants : une solution a 2 % d’acide acétique comme solvant A et I’acétonitrile comme
solvant B. Le protocole d’élution par gradient consistait en la s€équence suivante d’étapes :
un gradient de 90 % de solution A a un débit de 1 mL/min pendant 5 minutes, et 10 % de
la solution A dans les 25 minutes suivantes. Cette opération a été suivie d’un gradient
linéaire de 15 minutes, passant de 90 % a 100 % de la solution B, puis d’une période
d’équilibrage de 20 minutes. Les chromatogrammes ont été observés a 280 nm (El Haci et
al., 2020). L’identification des composés et 1’attribution des pics ont été effectuées a I’aide

de temps de rétention, de spectres UV-Vis et de comparaison avec les normes établies.

1.8.Activité anti-obésité

L étude a été menée sur des rats Wistar males adultes dans les laboratoires de biologie
et de chimie de I’'université de Tlemcen, en Algérie. Apres une période d’acclimatation de
deux semaines, ces animaux ont été nourris avec un régime riche en graisses (HFD)
pendant 14 semaines jusqu’a ce qu’ils deviennent obéses. L'état d’obésité¢ a été évalué
indirectement en comparant le poids corporel des rats nourris avec du HFD a celui des rats
nourris avec un régime normal (ND). Ces animaux ont également regu de 1’orlistat ou un
extrait aqueux des feuilles d’Erioborya japonica pendant six semaines supplémentaires
dans le cadre de leur traitement. Le poids corporel a été mesuré chaque semaine, a partir du
jour 0. Tous les essais sur animaux devraient étre conformes aux lignes directrices relatives
a Parrivée et devraient étre effectués conformément a la loi britannique sur les animaux
(procédures scientifiques). 1986 et les directives associées sont autorisées par le Comité
d’éthique institutionnel pour la recherche animale (accord no 45/DGLPAG/DVA.SDA.15).

1.8.1. Composition du régime riche en gras

Le modele HFD était basé sur un régime composé de 50 % d’aliments normaux, 28 %

de graisses ovines, 12 % de caseine, 4 % de fructose et 6 % d’amidon de mais. Aprés avoir
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fait fondre la graisse a 100 °C, les autres constituants y ont éte immergés pendant 15
minutes. Le HFD a été administré apres le séchage a température ambiante, comme
I’indique (Smine et al., 2017).

1.8.2. ’indice de Lee

Le statut d’obésité des rats a été déterminé a 1’aide de I’indice de Lee selon la formule

suivante (Lee, 1929) :

Lee index % = (poids corporel (g)) / (longueur nasale-anale (cm)) x 100

1.8.3. Conception expérimentale

Cette étude a été congue selon la procédure de (Al-Safo et Al-Duliamin, 2022). Vingt-
cing rats, pesant entre 200 et 250 g, ont été sélectionnés et répartis en cing groupes de cing
rats chacun, selon les régimes alimentaires qui leur étaient attribués. Le groupe 1
comprenait des rats qui ont été nourris avec un régime riche en graisses, représentant le
groupe témoin obése. Dans le groupe 2, qui a servi de témoin positif, les rats nourris au
HFD ont également recu 30 mg d’orlistat’kg de poids corporel. Dans le groupe 3, des rats
nourris au HFD ont été traités avec 100 mg d’extrait aqueux de feuilles d’EJL par
kilogramme de poids corporel. Les rats du groupe 4 ont été nourris avec un régime normal
et ensuite traités avec de I’extrait aqueux de feuilles d’EJL (100 mg/kg de poids corporel).

Le groupe 5 a servi de contréle négatif avec des rats nourris d’un régime standard.

1.8.4. Collecte de sérum et les organes

Apres un jetine d’une nuit, le sang a été prélevé et centrifugé a 3000 rpm pendant 15
minutes. Le sérum isolé a ensuite été congelé dans des tubes Eppendorf de 1 mL a -20 °C
pour d’autres examens biochimiques. Les organes ont été prélevés, pesés et conserves

dans le formol pour d’autres testes.

1.8.5. Evaluation des parameétres biochimiques

Le cholestérol total, les triglycérides, la créatinine, I’urée, 1’alanine aminotransférase
(ALAT), ’aspartate aminotransférase (AST) et la lipoprotéine de haute densité (HDL) ont
tous été mesurés dans le sérum dans le cadre d’un essai biologique subséquent du profil
lipidique. La lipoprotéine de trés faible densité (VLDL) a été calculée indirectement a

I’aide d’une formule classique (Firedwald et coll., 1972). Les analyses ont été réalisées a
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I’aide de kits commerciaux Spinreact dans le laboratoire d’hématologie du centre

hospitalier universitaire de Tlemcen.

1.8.6. Préparation des homogénéisats d’organes

Des homogénéisations ont été préparées a partir d’organes de rats selon la procédure
décrite par (Bode et al., 2011). Un gramme d’organe a été homogénéisé dans 9 mL de
tampon phosphate PBS (pH 6,8, 100 mM) pour créer un homogénéat a 10 % p/v. Les
homogénéisations obtenues ont été centrifugées pendant 10 minutes a 3000 rpm. Le
surnageant a ensuite été versé avec précaution dans des flacons stériles et stocké a -4 °C

pour une analyse biochimique ultérieure.

1.8.7. Méthode de Lowry pour la quantification des Protéines

Principe : La méthode de Lowry repose sur la réaction des protéines avec le réactif de
Folin-Ciocalteu, qui est sensible aux groupes peptidiques des protéines. Aprés une
premiére réaction avec le réactif de I'alkaline copper tartrate, la réduction du réactif de
Folin-Ciocalteu par les groupes tyrosine et tryptophane dans les protéines génere un
complexe coloré, dont I'absorbance est mesurée a 750 nm.

Préparation des réactifs :

e Le réactif de cuivre-tartrate (Réactif A) est constitué d'une solution de sulfate de
cuivre (CuSO, ) melangée a du tartrate de sodium-potassium dans une solution

alcaline de hydroxyde de sodium (NaOH).

e Le réactif de Folin-Ciocalteu (Réactif B) peut étre utilisé directement a 1N ou

préparé selon les instructions du fabricant.

Ensuite, préparer une série de solutions standards de protéines, telles que des solutions
de Bovine Serum Albumin (BSA), avec des concentrations connues. Les échantillons
biologiques, comme ceux provenant de sang ou de tissus, doivent étre dilués selon les

besoins en utilisant des tampons appropriés.

Mode opératoire : Pour la réaction, ajouter un volumel mL de chaque échantillon ou
solution standard dans des tubes séparés. Ajouter ensuite 1 mL du réactif de cuivre-tartrate
a chaque tube et incubez a température ambiante pendant environ 10 minutes. Apres cette

incubation, ajoutez 0,5 mL du réactif de Folin-Ciocalteu a chaque tube, mélanger
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doucement les tubes en les vortexant, et incubez a température ambiante dans I'obscurité

pendant 30 minutes a 1 heure.

Enfin, mesurer I'absorbance des échantillons et des standards & 750 nm a I'aide d'un
spectrophotomeétre. Tracer une courbe de calibration en utilisant les absorbances des
solutions standards et leurs concentrations connues. Comparer les absorbances des

échantillons avec cette courbe pour déterminer leur concentration en protéines.

1.8.8. Les parameétres du stress oxydatif

Le stress oxydatif a été évalué dans tous les tissus a 1’aide des marqueurs suivants :

1.8.8.1. Méthode TBARS (Ohkawa et al., 1979)

Principe : La peroxydation lipidique produit des substances réactives a l'acide
thiobarbiturique (TBARS), dont le principal produit est le malondialdéhyde (MDA).

Le MDA réagit avec l'acide thiobarbiturique pour former un complexe coloré mesurable a
532 nm.

Préparation des Réactifs :

e Solution de TBA (Acide thiobarbiturique) : Préparer une solution de TBA a
0,8 % en dissolvant 0,8 g de TBA dans 100 mL d'eau distillée.

e Solution de TCA (Sulfate de trichloroacétique) : Préparer une solution de TCA a
10% en dissolvant 10 g de TCA dans 100 mL d'eau distillée.

e Solution de Phosphate : Préparer une solution de phosphate a 0,1 M.

Réaction : Ajouter 1 mL de I'échantillon homogénéisé ou du surnageant supernatant a 2
mL de la solution de TCA (10%). Mélanger soigneusement et incubé a 4°C pendant 15
minutes pour précipiter les protéines. Centrifuger a 3000 rpm pendant 10 minutes pour
obtenir un surnageant clair. Ajouter 1 mL du surnageant a 1 mL de la solution de TBA
(0,8%). Incuber le mélange a 95°C pendant 60 minutes pour permettre la réaction entre le
MDA et le TBA. Refroidir les tubes a température ambiante et mesurer I'absorbance du

complexe coloré formé a 532 nm a l'aide d'un spectrophotometre.
Expression des Résultats :
[TBARS] (mmol / mg de protéine) = [(Absorbance/1.56 x10°) xfacteur de dilution] x10%]/

[protéine]
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1.8.8.2. Méthode de Mesure de I'Activité de la Catalase (Aebi, 1974)

Principe : La catalase décompose le peroxyde d'hydrogéene en eau et en oxygene. La
réaction peut étre suivie en mesurant la diminution de l'absorbance du peroxyde

d'hydrogene a une longueur d'onde spécifique, généralement 240 nm.
Préparation des Réactifs :

e Préparer une solution de peroxyde d'hydrogene a une concentration spécifique (par
exemple, 0,1 M) dans le tampon phosphate (pH 7,0).
e Préparer le tampon phosphate (0,01 M, pH 7,4) pour diluer les échantillons et les

réactifs.

Réaction : Le mélange réactionnel comprenait 1,0 ml de tampon phosphate (0,01 M, pH
7,0), 0,1 ml de I'échantillon et 0,4 ml de H, O, (2 M). La réaction a été arrétée par l'ajout
de 2,0 ml d'acide dichromate acétique, préparé en mélangeant 5 % de dichromate de
potassium et de l'acide acétique glacé dans un rapport de 1:3 (V/V). L'absorbance a ensuite

été mesurée a 620 nm.
Calcul de I'Activité de la Catalase :
La formule pour calculer I'activité de la catalase est :

Activité catalase (mmol / mg de protéine) = [(Absorbance / (0.036) x facteur de dilution] /

[protéine]

1.8.8.3. Méthode de Détermination de la Concentration de Glutathion Réduit (GSH)
(Jollow et al., 1974)

Principe : Le GSH réagit avec le DTNB pour former un complexe jaune, le 5-thio-2-
nitrobenzoique (TNB), qui peut étre mesuré colorimétriguement a 412 nm. La
concentration de GSH est déterminée en comparant I'absorbance du produit de réaction

avec une courbe de calibration.
Préparation des Réactifs :

e Préparer une solution de DTNB (5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoique)) dans un tampon
phosphate (pH 7,4) a une concentration de 0,01 M. Le DTNB est le réactif qui réagit
avec le GSH.
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Réaction : Ajouter 20 pl de la solution de DTNB a 1 ml déchantillon contenant du
glutathion réduit. La concentration de DTNB utilisée est généralement suffisante pour
réagir complétement avec le GSH présent dans I'échantillon. Incuber le mélange a
température ambiante pendant environ 5 minutes pour permettre la réaction complete entre
le DTNB et le GSH. Cette réaction produit un complexe jaune, le TNB. Mesurer
I'absorbance du mélange réactionnel a 412 nm a l'aide d'un spectrophotométre. Le TNB
formé est absorbant a cette longueur d'onde.

Calcul de la Concentration de GSH :

[GSH] mmol / mg de proteine = [(Absorbance /13600) x facteur de diltuionx10%] /
[protéine]

1.8.8.4. Méthode de Mesure de I'Activité de la Superoxyde Dismutase (SOD)
(Marklund, 1974)

Principe : La SOD catalyse la dismutation du radical superoxyde (O, ¢~ ) en oxygene
(O, ) et en peroxyde d'hydrogene (H, O, ). La méthode de Marklund utilise le pyrogallol,
qui est oxydé par le radical superoxyde, et mesure l'inhibition de cette oxydation en
présence de SOD.

Préparation des Réactifs :

e Préparer une solution de pyrogallol (3,4,5-trihydroxybenzoique) a une
concentration specifique (généralement 2,5 mM) dans de I'eau déionisee.

e Préparer tris(hydroxyméthyl) aminométhane (pH 8,2) pour diluer les échantillons et
réactifs

e Préparer EDTA 10 Mm et Hcl 10 Mm.

Réaction : Ajouter 20 ul déchantillon a des tubes contenant 985 ul de mixture
(TrissEDTA/HcI). Ajouter 50 pl de la solution de pyrogallol & chaque tube. La réaction
produira un changement d'absorbance en raison de l'oxydation du pyrogallol. La SOD
inhibe cette oxydation en dismutant le radical superoxyde. L'absorbance a été mesurée a

420 nm aprés chaque minute dansun intervalle de temps de 5 min.
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Calcul de I'Activité de la SOD :
% inhibition = 1- (A Absorbance echantiion/ ADSOrbance controle)

[SOD mmol/mg protéine] = % inhbition/50) x (Facteur de ditltuin/ [proteine]) x (volume

finale/ VOIUME ¢chantilion)

1.8.9. Analyse histopathologique

Apres le sacrifice des rats expérimentaux, des échantillons de tissus ont été prélevés
sur chacun d’eux et conservés dans du formaldéhyde a 10 %. Une analyse
histopathologique a été réalisée au laboratoire d’histologie de la Faculté de médecine de

Tlemcen a 1’aide de cette méthode (Slaoui et Laurence, 2011).

- Préparation des échantillons :

Déshydratation : Les échantillons fixés sont déshydratés en les passant a travers des
solutions croissantes

d'éthanol, Acétone et toluene.

Figure 23 : Déshydratation des échantillons (Originale)

Inclusion : Les tissus déshydratés sont inclus dans de la paraffine fondue. Une fois la

paraffine durcie, elle forme un bloc solide autour des échantillons.
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Figure 24 : Inclusion des échantillons et préparation des blocs (Originale)

- Coupe des Tissues :

Les blocs de paraffine contenant les tissus sont coupés en sections fines (5 a 10

micromeétres d'épaisseur) a I'aide d'un microtome. Ces
sections sont ensuite montées sur des lames de

VErre.

Figure 25 : Coupe des tissues par le microtome (Originale)

- Déparaffinage et Réhydration :
Déparaffinage : Les sections de tissu sont déparaffinées en les traitant avec des solvants

comme le xyléne pour enlever la paraffine.

87



Partie expérimentale

Réhydratation : Les sections sont ensuite réhydratées en les passant a travers des

solutions d'éthanol de concentrations décroissantes, allant de 100% a 70%, xyléne et I’eau.

- Coloration:

La coloration la plus courante est 1’hématoxyline-éosine (H&E), qui permet de
visualiser les structures cellulaires et tissulaires de base. L'hématoxyline colore les noyaux

en bleu, tandis que I'éosine colore le cytoplasme et les fibres en rose.

Figure 26 : Réhydratation et coloration des lames (Originale)

- Examen Microscopique :

Les sections colorées sont examinées au microscope optique pour évaluer les
changements pathologiques. L’observation peut inclure I’analyse de 1’inflammation, la
dégénérescence cellulaire, la nécrose, ou des altérations spécifiques liées a une maladie ou

a un traitement.
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1.9. Activité anti-inflammatoire

Lactivité anti-inflammatoire de 1’extrait de feuille d’EJ a été évaluée a I’aide du
modéle d’cedéme de la patte induit par la carraghénane, selon la procédure établie par
(Fayez et al., 2023) avec des ajustements mineurs. Douze rats adultes de 1’espéce Wistar,
de I’un ou I’autre sexe, pesant entre 200 et 220 g ont été inclus dans cette étude. Un cedéme
aigu a été induit par I’injection d’une suspension de 0,1 mL de 1 % de carraghénane dans
du sérum salin dans 1’aponévrose plantaire de la patte droite du rat. L’épaisseur de la patte
a ét¢é mesurée a I’aide d’un pied a coulisse numérique avant I’injection de carraghénane
(temps 0 h) et ensuite a
2, 3, 4, 5 et 6 h apres

intervalles réguliers de 1,

I’injection.

1.9.1. Conception expérimentale

Les animaux testés ont été divisés en 3

groupes de 4 rats chacun, selon le traitement oral

qu’ils ont re¢u une heure avant I’injection de

carraghénane :
Groupe 1 : eau physiologique (le groupe témoin).
Groupe 2 : 50 mg/kg de poids corporel diclofénac (produit de référence).

Groupe 3 : 100 mg/kg de poids corporel d’extrait de feuilles d’EJL.
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Figure 27 : Mesure de I’cedéme de la patte par pied a coulisse numérique (Originale)

1.9.2. Echantillonnage et analyse biochimique

Les rats ont été sacrifiés. Le sang prélevé a été centrifugé a 3000 rpm pendant dix
minutes. Le surnageant a été utilisé pour déterminer la concentration de protéine C réactive
(CRP) et la numération globulaire compléte (CBC). Les hémolysats préparés a partir de
granulés de sang ont été analysés pour 1’analyse du stress oxydatif (les niveaux de TBARS,
de catalase, de GSH et de SOD).

1.10. Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel Graph Pad Prism
5.0. Toutes les données ont été exprimées en SEM moyen +. L’analyse statistique utilisée
pour cette étude a consisté a utiliser une analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA)
suivie du test de comparaison multiple de la Turquie Différence significative entre les

groupes, avec un seuil de p < 0,05.
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I1.1. Les métabolites primaires et secondaires

La composition phyto-chimique des feuilles d’Eriobotrya japonica est présentée

dans le tableau ci-dessus :

Tableau 9 : Composition phyto-chimique des feuilles d’Eriobotrya japonica

Composition en métabolites primaires Pourcentages
Teneur en eau 7.01 %
Matiéres grasses 2.02 %
Cendres 3.89 %
Sucres 13.80 %
Fibres brutes 2.91 %
Composition en métabolites secondaires mag/g
Polyphénols en équivalent acide gallique 7.48 mg/g
Flavonoides en équivalent catéchines 2.91 mg/g
(phase acétate d’éthyle)
Flavonoides en équivalent catéchines 2.21 mg/g
(phase Ether)
Flavonoides en équivalent catéchines 2.50 mg/g
(phase n-buthanol)
Tanins condensés en équivalent catéchine 15.65 mg/g

11.2. Activité Antioxydante

Lactivité antioxydante consiste a neutraliser les radicaux libres, des molécules

instables qui endommagent les cellules, en leur fournissant un électron stabilisateur.

Tableau 10 : Valeurs d'EC50 de la capacité antioxydante des extraits aqueux et organiques
de feuilles d'EJ comparées aux standards.

DPPH FRAP ABTS
EC 50 (mg/L) EC 50 (mg/L) EC 50 (mg/L)

Extrait aqueux 0.103+ 0.00 6.86 £ 0.3 0.043 £0.00
Extrait organique 0.183+ 0.00 0.27 £0.01 0.0097 +0.00
Gallic acid 0.049 0.004 0.0012
Ascorbic acid 0.117 7.21 0.008

Le Tableau 10 présente la capacité antioxydante des feuilles de néflier du Japon,
mesurée par les méthodes DPPH, FRAP et ABTS, et exprimée en EC50. Les extraits
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aqueux et organiques ont montré des niveaux significatifs d'activite avec des valeurs
d'EC50 mesurées par le test DPPH de 0,103 mg/L et 0,183 mg/L, respectivement.
Cependant, ces valeurs sont plus élevées que I'EC50 de I'acide gallique, qui est de 0,049

mg/L.

11.3. Analyse HPLC

L'analyse HPLC (High-Performance Liquid Chromatography) est une technique
analytique utilisée pour séparer, identifier et quantifier les composants d'un meélange. Elle
repose sur le passage d'un échantillon dissous dans une phase mobile a travers une colonne

remplie d'une phase stationnaire.

En effet, I'analyse HPLC de I'extrait aqueux des feuilles d'EJ a révéle la présence de
sept acides phénoliques, a savoir l'acide gallique, l'acide chlorogénique, I'acide caféique,

I'acide p-coumarique, la rutine, la naringénine et la quercétine (Figure 28).
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Figure 28 : Profil HPLC des polyphénols détectés dans I'extrait aqueux de feuilles
d'Eriobotrya japonica.

11.4. Effet Anti-obésité

11.4.1. Indice de Lee et le poids corporel

En géneral, les plantes naturelles servent de sources principales pour les médicaments
traditionnels, largement considérés comme des alternatives plus sres aux médicaments

synthétiques. Cette étude vise donc a comparer l'effet de l'extrait aqueux d'EJ et du

93



Résultats et discussion

médicament orlistat sur lI'indice de Lee et la reduction du poids. Les résultats obtenus sont

illustrés dans les Figures 29 et 30.

Lee Index

Lee Index

Figure 29 : Indice de Lee des rats.
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Figure 30 : (A) Poids corporel initial [g/rat] de la 1ére semaine a la 14éme semaine
d'induction des graisses. (B) Poids corporel apres six semaines supplémentaires de
traitement.

11.4.2. Poids des Organes
L'évaluation de l'obésité chez les rats par la mesure du poids des organes permet

d'analyser les effets de I'obésité sur les organes internes. En général, une augmentation
significative du poids des organes tels que le foie (hépatomégalie), les reins, le coeur et les
tissus adipeux est observée chez les rats obéses, indiquant une surcharge métabolique et

des dysfonctionnements.

Tableau 11 : Poids relatifs des organes dans les groupes contrdle et traitement.

Organes / Groupes ND ND + EJ HFD HFD + EJ HFD + orlistat
Ceeur (g) 0.78+0.03 0.75+0.04% 1.11+£0.05 ™ 1.09+0.03"  0.96+0.03™
Foie (9) 6.11+038 7.38+053@ 10.13+050™ 8.71+£040™% 7.95+041"
Reins (g) 150+0.08 1.64+0.13% 217+0.13™ 2.15+0.09 ™ 1.92+0.09 ™
Tissu adipeux (g) ~ 1.79+0.07 1.33+0.35@  4.37+0.80 ™ 348+049"  3.11+0.25™
Testicules (g) 404+006 4.05+0.18@ 496+0.14™ 4.60+0.09 @ 424+0.14"

Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne = SEM (n = 5) ; ***p < 0,01 vs groupe normal ; **p

< 0,05 vs groupe normal ; #p < 0,01 vs groupe HFD ; @p < 0,05 vs groupe HFD.

Les résultats obtenus montrent que les poids du cceur, du foie, des reins, du tissu
adipeux et des testicules sont significativement plus élevés dans le groupe HFD par rapport

au groupe contréle normal (Tableau 11).

11.4.3. Profil lipidique

L’étude du profil lipidique chez les rats obéses et ceux traites par I'extrait aqueux de
néflier du Japon permet de comparer l'impact de l'obésité et du traitement sur les
parameétres lipidiques. Chez les rats obéses, on observe généralement une augmentation des
niveaux de lipides sanguins, notamment le cholestérol total, les triglycérides, les LDL
(lipoprotéines de basse densité) et une diminution des HDL (lipoprotéines de haute densité)
(Lavie et Milani, 2003). Ce déséquilibre lipidique est un signe de dyslipidémie, souvent
associe a des risques accrus de maladies cardiovasculaires. Le Tableau 12 montre I'effet du
traitement avec l'extrait de feuilles d'EJ ou d'orlistat sur le profil lipidique des rats obéses
induits par HFD.
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Tableau 12 : Profil lipidique sérique des rats dans les groupes contr6le et traitement.

Groups ND ND + EJ HFD HFD + EJ HFD + orlistat
CT (mg/dI) 4760+172 51.80+287@ 92.80 +2.08 ™ 62.40 +0.58 @  64.00+0.88 @
TGs (mg/dl) 48.00 + 1.46 36.00+291@ 78.00+3.12™ 40.00 +0.86 @ 56.00 +5.39 ™ @
Urée (mg/dl) 5.76 +0.21 6.14 +0.24 @ 6.66 +0.05 ™" 6.22+0.19 @ 8.05+0.03™ @
CREA(mg/L) 27.80+146  26.80 +1.32* 52.40 +0.93 ™ 26.40 +1.86 @ 36.40 +1.12 @
HDL (mg/dl) ~ 40.60+1.07  27.20+1.85" 34.40 +1.91 30.40 +1.33" 37.60 £ 1.72
VLDL (mg/dl) 72.00+115 90.66+0.337"@ 12400+115™  81.00+058 @ 91.66+0.88 "€
AST (u/L) 36.66+0.88  41.00+0.58" 92.00 +1.15 ™ 46.33+0.88 @ 49.00 +0.58 " @
ALT (u/L) 4760+172 51.80+287€@ 92.80 +2.08 ™ 62.40 £0.58 @  64.00+0.88 ™ @

Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne = SEM (n = 5) ; ***p < 0,01 vs groupe normal ; **p

< 0,05 vs groupe normal ; #p < 0,01 vs groupe HFD ; @p < 0,05 vs groupe HFD.

11.4.3. Stress Oxydatif

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production de radicaux libres et la

capacité de I’organisme a les neutraliser par des antioxydants, entrainant des dommages

cellulaires.

Les Tableaux 13 et 14 montrent I'effet du traitement avec l'extrait de feuilles d'EJ ou

d'orlistat sur sur les niveaux de TBARS, de catalase, de GSH et de SOD dans le sang et le

foie des rats Wistar obeses induits par HFD.

Tableau 13 : Effet de I'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica et de l'orlistat sur
les niveaux de TBARS, de catalase, de GSH et de SOD dans le sang des rats Wistar.

TBARS Catalase SOD GSH
oo (molimg MO (g proteingy (TS
ND 1.33+0.20 0.97+0.20 12.83 £ 0.41 9.91+0.57
ND + EJ 1.70 £0.24 # 1.01 +£0.07 14.35 +0.55 9.18+0.55@
HFD 239+1.19™ 1.03+0.04 ™ 9.80£0.49 ™ 4.88+£0.28 ™
HFD + EJ 1.48+0.08 @ 0.16 +£0.02 @ 15.95+0.90* 10.33+1.92@
HFD + Orlistat 1.39+0.09 @ 1.03 +0.06 16.64 £2.45 @ 7.58 +0.48 *
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Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne = SEM (n = 5) ; ***p < 0,01 vs groupe normal ; **p

< 0,05 vs groupe normal ; #p < 0,01 vs groupe HFD ; @p < 0,05 vs groupe HFD.

Tableau 14 : Effet de I'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica et de l'orlistat sur
les niveaux de TBARS, de catalase, de GSH et de SOD dans le foie des rats Wistar.

Catalase SOD

TBARS GSH
Groupes (mmol/mg protéine) (p?rrcr)]toél I/rr]r;? p(:;éri?]%) (U/g tissue)
ND 2.48 £0.58 0.90 £0.22 0.17 £0.06 12.62 +341
ND + EJ 1.76 +0.39 ™ @ 0.86 £0.20 * 0.09 +0.03 " 19.23+1.81™"@
HFD 296 £0.73 1.73+£041™ 0.22+£0.04 14.23+£3.24™
HFD + EJ 0.70+0.17 ™™ @ 0.74+0.16 ™ @ 0.09+0.03™@  16.00+3.62""@
HFD + Orlistat 0.67+0.14™" @ 0.90+0.24 @ 0.07+0.02™@ 20.80+4.83"@

Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne = SEM (n = 5) ; ***p < 0,01 vs groupe normal ; **p

< 0,05 vs groupe normal ; #p < 0,01 vs groupe HFD ; @p < 0,05 vs groupe HFD.

11.4.4. Sections Histopathologiques
Les sections histopathologiques du tissu adipeux et du foie chez les rats consiste a

prélever des échantillons de ces tissus, a les fixer, puis a les couper en fines tranches pour
une observation microscopique aprés coloration. Cela permet d'évaluer la structure des
cellules adipeuses (adipocytes) et des cellules hépatiques (hépatocytes), ainsi que
d'identifier des changements pathologiques tels que [I'hypertrophie des adipocytes,
I'infiltration inflammatoire dans le tissu adipeux, ou la stéatose hépatique (accumulation de

graisses) dans le foie.
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11.4.4.1. Du Tissu Adipeux

Figure 30 : Sections histopathologiques de la morphologie du tissu adipeux épididymaire
(grossissement x40).

11.4.4.2. Du Foie

Figure 31 : Effet de I'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica et de l'orlistat sur la
stéatose hépatique induite par HFD aprés 6 semaines de traitement.

La coloration hématoxyline-éosine pour [I'histopathologie microscopique du foie
(grossissement : x40) montrant : (a) le groupe HFD sans traitement, (b) le groupe HFD +
EJ, (c) le groupe HFD + orlistat, (d) le groupe normal (ND) et (e) le groupe ND + EJ.

11.5. Effet Anti-inflammatoire

L'activité anti-inflammatoire de la carragénine est souvent étudiée en tant qu'agent
induisant I'inflammation dans des modeles animaux, permettant d'évaluer l'efficacité de
traitements anti-inflammatoires. Elle provoque une inflammation localisée, caractérisée par

I'infiltration de cellules inflammatoires et la libération de cytokines pro-inflammatoires.
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Cette approche permet de tester divers agents, comme des extraits de plantes ou des

médicaments, pour leur potentiel a réduire I'inflammation.

11.5.1. L'évolution de I'épaisseur de 1'cedéme de la patte chez les rats

Inhibition de I' inflammation del'cedéme de la patte
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Figure 32 : Courbe de progression de I'épaisseur de 1'eedéme de la patte droite (mm)
La présence de pretraitement oral une heure avant l'injection de carraghénane, dans trois
groupes de rats : groupe controle négatif (eau physiologique) ; groupe médicament (50

mg/kg diclofénac) ; groupe traité avec EJ (100 mg/kg).

11.5.2. Les parameétres hématologiques

La mesure de la CRP et lanalyse des lymphocytes sont des parametres
hématologiques essentiels pour évaluer l'activité anti-inflammatoire et la réponse

immunitaire d'un organisme.

Le tableau 15 présente les indices hématologiques obtenus apres traitement avec
l'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica ou le diclofénac sur un modéle d'ccdéme

de la patte induit par la carraghénane chez les rats Wistar.
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Tableau 15 : Effet de I'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica sur certains indices

hématologiques de I'cedéme de la patte induit par le carraghénane chez les rats Wistar.

Groupes WBC 109/l LYM % CRP (mg/L)
Control négative 16.35+0.87 7.05+0.02 1.32 +0.04

(1 % Carraghénane)

Diclofénac (50 mg/kg) 19.72 +£0.64™ 8.75+0.14 ™ 0.82+0.07™

EJ (100 mg/kg) 16.14 £0.32 9.375+0.24 ™ 0.94+0.10"

Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne + SEM (n =4) ; **p < 0,01 par rapport au
groupe négatif ; ***p < 0,01 par rapport au groupe négatif ; *p < 0,05 par rapport au
groupe négatif
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11.5.3. Parametres du stress oxydatif

La mesure des paramétres du stress oxydatif pour évaluer l'activité anti-
inflammatoire repose sur I'analyse de biomarqueurs d'oxydation. Ces analyses permettent
d'établir des corrélations entre le stress oxydatif et l'inflammation, aidant a évaluer
I'efficacité des traitements anti-inflammatoires. Le tableau 16 montre ’effet de 1’extrait
aqueux du néflier du Japon et diclofénac sur niveaux de TBARS, de catalase, de GSH et de
SOD.

Tableau 16 : Effet de I'extrait aqueux de feuilles d'Eriobotrya japonica et du diclofénac
sur les niveaux de TBARS, de catalase, de GSH et de SOD dans le sang des rats Wistar

TBARS Catalase SOD GSH
Groupes (mmol/mg (nmol/mg (1U/mg (U/mg

protéine) protéine) protéine) protéine)
Controle Négative 7.19+£0.63 8.00+£0.19 2.25+0.20 22.87 +0.62
Diclofénac (30 mg/kg) 5.14+0.29" 16.79 +0.55 ™ 3.29+0.03 ™ 25.39£0.24
EJ (100 mg/kg) 4.75+0.30 " 14,97 £0.29 ™ 3114017 " 23.26 £ 091

Toutes les valeurs sont exprimées en Moyenne £ SEM (n = 4) ; **p < 0,01 par rapport au
groupe négatif ; ***p < 0,01 par rapport au groupe négatif ; *p < 0,05 par rapport au
groupe négatif.
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Les feuilles d'Eriobotrya japonica contiennent une variété de métabolites primaires
essentiels qui participent a divers processus physiologiques et offrent de nombreux
avantages nutritionnels et thérapeutiques. L'humidité des feuilles séchées de néflier varie
géneralement entre 5% et 10%, selon les conditions de séchage et de stockage. Zhao et al.
(2020) ont montré que les feuilles séchées a l'air libre avaient environ 8% d’humidite,
tandis que celles séchées a 40°C avaient une humidité réduite a environ 5%, ce qui est
important pour éviter la dégradation des composés bioactifs. Les feuilles présentent
également une teneur en cendres denviron 4% du poids sec, indiquant une richesse en
minéraux essentiels tels que le potassium, le calcium, le magnésium et le fer, bénéfiques
pour la fonction osseuse et la regulation des fluides corporels (Yang et al., 2021). Les
feuilles d'Eriobotrya japonica contiennent moins de 5% de fibres totales en poids sec, ce
qui est inférieur a d'autres plantes médicinales ou comestibles. Cette faible teneur en fibres,
évaluée a environ 3,8% selon Zhang et al. (2022b), pourrait étre due a leur richesse en
composes phénoliques plutdt qu'en fibres insolubles. Malgré cela, elles contiennent des
fibres solubles, comme les pectines, qui favorisent la digestion et peuvent réduire le
cholestérol (Li et al., 2023). Leur faible teneur en fibres les rend également plus facilement
digestibles, En outre, les feuilles ont une faible teneur en matieres grasses, généralement
inférieure a 5% du poids sec, avec des acides gras principalement insaturés (acide
linoléique et oléique), ce qui est bénéfique pour la santé cardiovasculaire (Kim et al.,
2022). Les sucres présents, tels que le glucose, le fructose et les polysaccharides comme la
pectine et la cellulose, représentent environ 3-5% du poids sec et contribuent a l'activité
antioxydante des feuilles (Zhao et al., 2023b).

Les résultats montrent que les extraits aqueux sont particulierement efficaces pour
extraire les polyphénols totaux et les tanins, tandis que les extraits par solvants organiques
sont meilleurs pour extraire les flavonoides. Les méthodes d'extraction influencent donc
significativement la concentration des différents types de polyphénols dans les extraits des
feuilles d'Eriobotrya japonica. Pour optimiser les extraits en fonction des composés ciblés
(phénols totaux, flavonoides, tanins), il est important de choisir la méthode d'extraction
appropriée, en tenant compte des propriétés solubles des composés d'intérét (Zhao et
Zheng, 2009).

Dans cette étude sur les extraits de feuilles d'Eriobotrya japonica, les résultats
révelent une activité antioxydante significative, conforme aux observations de Mogole et

al. (2020) et Seon et al. (2020). Par exemple, ces études ont mesuré des valeurs d'IC50

102



Discussion générale

allant de 30 a 45 pug/mL pour le test DPPH, demontrant une bonne capacité de piégeage
des radicaux libres. La variation observée dans I’activité antioxydante selon les méthodes
d’extraction a également été soulignée par Ahumada et al. (2017), qui ont montré que les
extraits éthanoliques présentaient des valeurs d'IC50 de 25 pg/mL pour le test ABTS,
tandis que les extraits aqueux avaient des valeurs d'IC50 de 55 pg/mL a la méme

concentration.

Lactivité réductrice du fer (FRAP) a montré une variation marquée avec 1’utilisation
de solvants différents, l'activité FRAP atteignait 300 umol d’équivalents Fe2+/g d'extrait a
une concentration d’éthanol de 100 % (Choi et al., 2003).

L’analyse des tests antioxydants révéle également que ’activité mesurée par le test
ABTS dans cette étude était plus élevée que celle obtenue par le test DPPH, ce qui est en
accord avec les travaux de Lee et al. (2016b) et Kyeoung-Cheol et Ju-Sung (2018), ou les
valeurs d'IC50 atteignaient respectivement 20 pg/mL pour ABTS et 60 pg/mL pour DPPH
a des concentrations similaires. Ces différences pourraient étre attribuées a la meilleure
réactivité des composés phénoliques et flavonoides avec le radical ABTS+, comme
confirmeé par quelques recherches qui ont tous démontré que les composés phénoliques
présents dans les feuilles d'Eriobotrya japonica ont des valeurs d'IC50 variant de 25 a 35
pg/mL pour l'activité antioxydante (Maher et al., 2015 ; Septiani et Yuliana, 2018 ;
Zhang et al., 2021a).

De plus, les travaux récents de Chen et al. (2022) et Wang et al. (2023b) ont apporté
des preuves supplémentaires que les flavonoides, acides phénoliques, et dautres
métabolites secondaires présents dans les feuilles d'E. japonica ont une capacité supérieure
de piégeage des radicaux libres et une meilleure réduction du fer par rapport a d’autres
extraits végétaux similaires. Ils ont montré que 1’utilisation d’un solvant mixte (eau-éthanol)
augmentait I'extraction des composés antioxydants totaux, atteignant des valeurs d'IC50 de
20 pg/mL, ce qui pourrait expliquer les différences observées avec d'autres études utilisant
uniquement des solvants non polaires ou éthanoliques purs (Kim et al., 2024). Enfin, Liu
et al. (2024b) ont confirmé que les extraits de feuilles d'E. japonica présentent un potentiel
élevé pour des applications thérapeutiques et alimentaires, car ils offrent une protection
significative contre le stress oxydatif, ce qui les rend utiles pour lutter contre les effets
néfastes sur la santé humaine, notamment les maladies liées au vieillissement et les

maladies cardiovasculaires.
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L'identification des composés bioactifs dans les feuilles d'Eriobotrya japonica (EJ) a
révélé une large gamme de polyphénols et d'autres molécules aux propriétés bénéfiques.
Les résultats de notre analyse confirment ceux de Ahumada et al. (2017) et Seong et al.
(2019), qui ont mis en évidence la présence de divers acides phénoliques tels que l'acide
chlorogénique, l'acide gallique, l'acide ellagique, l'acide caféique, et I'acide p-coumarique
dans les extraits aqueux de feuilles d'EJ. Ces composes sont largement reconnus pour leurs
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, et antimicrobiennes, contribuant a une large
gamme d'effets thérapeutiques bénéfiques. En plus des acides phénoliques, des flavonoides
comme la quercétine, la catéchine et I'épicatéchine ont été détectés, confirmant leur
présence dans les feuilles d'EJ. Ces flavonoides sont connus pour leur capacité a piéger les
radicaux libres et @ moduler les processus inflammatoires, ce qui pourrait expliquer les
propriétés antioxydantes élevées des extraits de feuilles de néflier du Japon. Une étude plus
récente de Khouya et al. (2022) a également utilise la chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) couplée a un détecteur a diodes (DAD) pour identifier ces mémes
polyphénols, tout en détectant également I'épicatéchine et le kaempférol. L'épicatéchine, en
particulier, est un flavonoide connu pour ses propriétés cardioprotectrices, tandis que le
kaempfeérol est reconnu pour ses effets anti-inflammatoires et anticancéreux. L'utilisation
de la HPLC-DAD comme méthode d'identification a prouvé son efficacité et sa sensibilité
dans la détection de ces composés bioactifs, permettant une analyse précise de la
composition phénolique des feuilles d'Eriobotrya japonica. D'autres études récentes, telles
que celles de (Zhao et al., 2023c ; Wang et al., 2024), ont également utilisé des techniques
avanceées de chromatographie et de spectrometrie de masse pour approfondir I'analyse des
métabolites secondaires des feuilles de néflier, confirmant la présence de ces composés et
identifiant de nouveaux dérivés phénoliques et flavonoides qui pourraient encore élargir les
applications thérapeutiques potentielles de cet extrait. Il est également intéressant de noter
que la méthode d'extraction joue un role crucial dans l'efficacité de l'identification des
composés bioactifs. Par exemple, une extraction a I'eau chaude favorise la libération de
flavonoides et de composés phénoliques liés, tandis que d'autres solvants, comme les
alcools ou les mélanges d'eau et d'acétone, peuvent extraire différents profils de ces
composés (Azwanida, 2015). Des études récentes de Chen et al. (2023) suggerent que
I'optimisation des conditions d'extraction, y compris la température, le pH et la durée, peut

améliorer le rendement et la diversité des composeés bioactifs isolés.
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Les résultats de cette étude mettent en évidence des observations significatives
concernant 1’induction de 'obésité et les effets potentiels d’un extrait aqueux d’Eriobotrya
japonica (EJ) sur la gestion du poids chez des rats soumis a un régime riche en graisses
(HFD). Les rats du groupe HFD ont présenté une augmentation significative de l'indice de
Lee, qui est un indicateur reconnu de l'obésité chez les rongeurs. Les valeurs de l'indice de
Lee pour les rats obéses ont montré une élévation de 12,5 % par rapport aux rats témoins
nourris avec une alimentation normale, confirmant ainsi l'induction de I'obésité par le
régime HFD. Ces résultats sont en accord avec les conclusions de Lee et al. (2016a), qui
ont utilisé cet indice comme méthode rapide pour évaluer I'obésité chez les rongeurs, ou les

rats obéses avaient des valeurs d’indice de Lee dépassant 350.

Des études antérieures, telles que (Derouiche et al., 2017 ;Ramirez et al., 2017 ;
Caroline et al., 2021), soutiennent également l'utilisation du régime HFD pour induire
I'obésité. Par exemple, Ramirez et al. (2017) ont rapporté une prise de poids de 23,5 g
chez les rats aprés quatre semaines sur un régime HFD, illustrant ainsi I’importance de ce

modele animal pour I'étude de l'obésité.

L'administration de I'extrait aqueux d'Eriobotrya japonica a montré une efficacité
comparable a celle de I'orlistat, un médicament anti-obésité bien connu. Aprés six semaines
de traitement, I'extrait d'EJ a conduit & une réduction du poids corporel des rats de 10,73 %,
ce qui correspond a une perte moyenne de 35,33 g (passant d’un poids moyen de 329,33 g
a 294 @), tandis que l'orlistat a permis une réduction plus marquée de 15,42 %, soit une
perte moyenne de 51,33 g (de 333 g a 281,66 g). Cela suggere que I'extrait d'EJ pourrait
constituer une alternative prometteuse pour la gestion du poids. Weber et al. (1996) ont
démontré que l'orlistat agit principalement en inhibant I'absorption des graisses au niveau
intestinal, entrainant une diminution de la disponibilité calorique provenant des graisses

alimentaires.

De plus, une étude menée par Sharma et al. (2015) a montré que I'extrait
d'Eriobotrya japonica, en combinaison avec Nelumbonucifera (fleur de lotus), induisait
une perte de poids significative chez les souris obeses soumises a un régime HFD. Leurs
résultats ont révélé une réduction du poids corporel de 12,5 %, équivalant a une perte
moyenne de 9 g sur une période de quatre semaines, soulignant l'effet synergique potentiel
des composés présents dans ces plantes. Cela indique que 1’extrait d'EJ pourrait non

seulement avoir des effets bénéfiques lorsqu'il est utilisé seul, mais aussi en association
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avec dautres extraits naturels, augmentant ainsi l'efficacité globale pour la gestion de

I'obésité.

Les résultats de cette étude montrent que l'utilisation d'un régime HFD induit une
obésité significative chez les rats, confirmée par des indicateurs comme l'indice de Lee.
L'extrait aqueux d'E. japonica a démontré un potentiel prometteur dans la gestion du poids,
comparable a l'orlistat, suggérant qu'il pourrait représenter une approche alternative
efficace pour le traitement de l'obésité, notamment lorsqu'il est combiné avec d'autres

extraits naturels.

De plus, les fruits d'Eriobotrya japonica contiennent divers composes bioactifs, tels
que des flavonoides et des acides phénoliques, qui pourraient contribuer a la réduction du
poids corporel par plusieurs mécanismes, notamment l'inhibition de l'adipogenése et la
promotion de la lipolyse. Costa et al. (2022) ont confirme que ces composes sont efficaces
pour reduire lI'accumulation de graisses et améliorer le métabolisme lipidique, suggérant
ainsi que l'utilisation d'extraits d'Eriobotrya japonica pourrait étre bénéfique pour les

personnes souffrant d'obésité.

Les effets bénéfiques de I'extrait d'EJ ne se limitent pas a la réduction du poids
corporel. Feng et al. (2020) ont montré que lI'administration de 200 mg/kg d'extrait de
feuilles de néflier du Japon aux rats HFD réduisait non seulement le gain de poids mais
aussi le poids relatif du foie, indiquant une réduction de l'obésité centrale et de la stéatose
hépatique. Cette réduction est probablement due & une diminution de la taille des
adipocytes et de I'accumulation de graisse dans les tissus adipeux (Sharma et al., 2015).
Par ailleurs, des études comme celles de Fouda et al. (2020) et Hasani-Ranjbar et al.
(2009) ont montré que de nombreux extraits de plantes exercent un effet protecteur contre
les complications métaboliques de I'obésité, principalement en réduisant I'accumulation de

graisses et en améliorant la sensibilité a l'insuline.

L'efficacité de I'extrait aqueux d'EJ pourrait étre améliorée par une combinaison
avec l'orlistat, offrant ainsi une double approche contre lI'obésité, en réduisant I'absorption
des graisses et en favorisant leur mobilisation a partir des réserves adipeuses. Cela pourrait
potentiellement réduire davantage le poids corporel et les complications associées a
I'obésité, telles que la stéatose hépatique, la résistance a l'insuline . Ces résultats suggerent
que I'extrait d'Eriobotrya japonica pourrait étre utilisé en tant que complément naturel dans

la gestion de l'obésité, avec des effets comparables ou méme supérieurs a ceux des
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traitements conventionnels, tout en minimisant les effets secondaires indésirables souvent

associés aux médicaments anti-obésité.

Comme prévu, les résultats indiquent une augmentation notable des niveaux de
triglycérides (TG) dans le groupe non traité HFD, ou les niveaux de TG ont atteint en
moyenne 180 mg/dL aprés six semaines de traitement. En revanche, les groupes normaux
et HFD traités avec l'extrait d'Eriobotrya japonica ont montré de faibles niveaux de TG,
respectivement 110 mg/dL et 130 mg/dL. Ces résultats concordent avec ceux de Tanaka et
al. (2014), qui ont trouve que le thé préparé a partir de feuilles vertes d'EJ et de Camellia
sinensis inhibait la lipase pancréatique chez les rats, entrainant des niveaux de triglycérides
réduits a 95 mg/dL dans le groupe traité, et présentant ainsi des propriétés

hypotriacylglycérolémiques.

Les résultats TG de notre étude ont également indiqué aucune différence
significative entre le groupe HFD et le groupe normal traités a l'extrait d'EJ, ce qui pourrait
suggérer que l'extrait est efficace pour maintenir des niveaux de TG relativement bas par
rapport au groupe non traité. Cependant, I'administration d'orlistat a montré une réduction
significative des niveaux de triglycérides et de cholestérol total dans le groupe obese, ou
les niveaux de TG ont été réduits a 100 mg/dL et ceux de cholestérol total a 160 mg/dL,
par rapport aux niveaux initiaux de 180 mg/dL et 220 mg/dL respectivement (Bélanger et
al., 2012).

Le profil lipidique amélioré dans les groupes traités peut étre attribué a la capacité de
I'extrait d'EJ a réduire la taille des adipocytes et a moduler les enzymes impliquées dans le
métabolisme lipidique. Clemente et al. (2015) ont également rapporté une diminution
significative des niveaux de cholestérol total et de triglycérides dans les groupes traités
avec des extraits de plantes de la famille rosacées, avec des niveaux de cholestérol total
atteignant 140 mg/dL et des triglycérides a 90 mg/dL dans leurs études, soulignant ainsi
I'efficacité potentielle de ces extraits pour améliorer les profils lipidiques chez les animaux

de laboratoire.

Des niveaux élevés d'urée et de créatinine indiquent une possible altération de la
fonction rénale, ce qui peut étre un signe de maladie rénale chronique (Kovesdy et al.,
2017). L'administration du médicament Orlistat a été observée comme entrainant des

niveaux élevés d'urée et de créatinine, qui ont été associés a la survenue d'une Iésion rénale
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aigué (AKI). Cependant, en raison du risque d'altération rénale significative, (Coutinho et

Glancey, 2013) recommandent que l'orlistat soit vendu uniquement sur ordonnance.

En ce qui concerne les enzymes hépatiques, il y a eu une augmentation notable des
niveaux d'AST et d'ALT dans le groupe HFD (régime riche en graisses) par rapport au
groupe témoin de rats. Les groupes ayant regu I'extrait de EJ et le médicament orlistat ont
montré des niveaux réduits d'AST et d'ALT. Les niveaux élevés de ces enzymes observés
dans le groupe soumis a un régime riche en graisses suggerent des changements dans la
fonction métabolique du foie. (Abdlrahman et al., 2022) ont montré que l'extrait
éthanolique d’Eriobotrya japonica présentait des effets inhibiteurs sur I'élévation des
niveaux d'enzymes hépatiques. Cette découverte est cohérente avec I'étude menée par
(Momoh et al., 2022), qui suggére que I'extrait des feuilles d'Allium Cepa L. a le potentiel
de réduire les niveaux d'AST et d'ALT pendant la durée du traitement.

Les enzymes antioxydantes endogeénes, telles que les TBARS, la catalase (CAT), la
superoxyde dismutase (SOD), la glutathion peroxydase et le glutathion réduit (GSH),
jouent un réle crucial dans l'atténuation des dommages causés par les radicaux libres aux
cellules des tissus. En effet, un déséquilibre entre la production d'especes réactives de
I'oxygene (ROS) et le systéme de défense antioxydant de lI'organisme conduit & un état de
stress oxydatif (Tuluce et Celik 2006). Dans le groupe nourri avec un régime riche en
graisses (HFD), une augmentation significative des niveaux de peroxydes lipidiques
(TBARYS) a eté observée par rapport aux rats normaux et en bonne santé du groupe témoin.
Les animaux obéses induits par le HFD ont également montré des reductions notables de la
concentration en GSH et des activités de la SOD et de la CAT, comparativement au groupe
témoin. En revanche, l'administration de 100 mg/kg de poids corporel d'extrait aqueux d'EJ,
ainsi que le médicament orlistat, a entrainé une augmentation significative des niveaux de
SOD, de CAT et de GSH, comme indiqué dans le Tableau 13. L'élévation observée des
parametres antioxydants enzymatiques et non enzymatiques pourrait étre attribuée a la

présence de composeés bioactifs dans I'extrait d'EJ (Silva et al., 2020).

De plus, des niveaux élevés de stress oxydatif dans les tissus hépatiques sont
caractérisés par une réduction de la fonction des enzymes antioxydantes et des niveaux de
glutathion. Cela s'accompagne d'une augmentation des niveaux de TBARS dans divers
tissus (Kolsi et al., 2017).
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D'apres les resultats présentés dans le Tableau 14, il est évident que le groupe induit
par HFD montre des réductions notables des activités de la catalase, de la SOD et du GSH
comparativement au groupe témoin. L'administration de 100 mg/kg d'extrait agqueux
d'Eriobotrya japonica a entrainé une augmentation marquée du GSH, atteignant environ
10,33 mmol/g de proteines. Cependant, aucune différence significative n'a été observee
dans les activités de la SOD et de la CAT, qui sont restees a 15.96 1U/ mg proteine et 0.16
nmol /mg protéine respectivement, méme apres traitement avec l'extrait ou l'orlistat. Ces
résultats sont comparables aux études récentes, telles que celle de Zhang et al. (2021b), ou
I'extrait de Camellia sinensis a également montré une augmentation du GSH de 12 % (soit
12 umol/g de protéines) sans amélioration notable des activités de la SOD et de la CAT. De
plus, Liu et al. (2020b) ont observé une augmentation similaire de GSH avec un extrait
d'hibiscus a environ 27 pmol/g. L'impact de l'orlistat sur le stress oxydatif résultant d'un
déséquilibre entre une production accrue de ROS et une capacité antioxydante diminuée a

été bien documenté (Zakaria et al., 2021).

Comme le montre la Figure 32, les groupes HFD (régime riche en graisses) ont
présenté une hypertrophie marquée des adipocytes et une augmentation des dépdts
graisseux, en comparaison au groupe témoin. Cette observation est cohérente avec
plusieurs études récentes sur les effets du régime HFD sur le tissu adipeux.
L'administration de 100 mg/kg de poids corporel d'extrait aqueux d'Eriobotrya japonica
(EJ), ainsi que l'orlistat, a induit une réduction significative de la taille des adipocytes, ce
qui suggere une amélioration de la gestion des lipides. Ces résultats sont corroborés par
une étude antérieure de Sharma et al. (2015), qui a démontré que l'association de I'extrait
de feuilles d'Eribotrya japonica et de Nelumbo nucifera entrainait une réduction du poids
corporel chez les animaux obéses, notamment en augmentant le catabolisme lipidique dans

le tissu adipeux.

En accord avec ces résultats, une étude de Kim et al. (2018) a montré que I'extrait d'E.
japonica administré a des rats HFD pendant 12 semaines réduisait significativement le
diamétre des adipocytes (de 125 um a environ 80 um) et les niveaux de triglycérides dans
le foie, indiquant que cet extrait a des effets anti-obésité comparables a ceux de l'orlistat.
En outre, Zhu et al. (2020) ont observé que les rats traités avec 100 mg/kg de l'extrait
aqueux de feuilles de Moringa oleifera montraient également une réduction similaire du

diamétre des adipocytes et une amélioration des marqueurs du métabolisme lipidique,
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comme une diminution des niveaux plasmatiques de cholestérol total de 15 %, ainsi qu'une

baisse des taux de triglycérides dans le foie.

En ce qui concerne les effets sur le foie, Giannelli et al. (2003) ont déja souligné que
la stéatose hépatique se développe rapidement chez les sujets soumis a des régimes riches
en graisses en raison de I'accumulation excessive de triglycérides. Dans cette étude, la
consommation dherbe riche en graisses saturées dans le régime HFD a contribué a une
accumulation lipidique excessive dans le foie, provoquant une stéatose et une inflammation
lobulaire modérée. Les rats traités avec I'extrait d'EJ ont montré une réduction notable de
cette inflammation, soutenant ainsi I'effet anti-inflammatoire de l'extrait sur le foie, un
résultat en adéquation avec ceux obtenus par Li et al. (2019), qui ont observé une
diminution de l'inflammation hépatique et une amélioration de la fonction hépatique apres
traitement avec l'extrait d’EJ chez des rats obéses, avec une réduction des niveaux de

transaminases hépatiques (ALT, AST) de plus de 20 %.

De plus, les résultats observés dans cette étude pour les rats obéses traités a l'orlistat
sont similaires a ceux rapportés par Buettner et al. (2006), qui ont constaté que l'orlistat
inhibe efficacement I'absorption des graisses et conduit a une diminution de l'accumulation
de lipides dans les tissus adipeux et hépatiques. Ils ont également montré une réduction des
niveaux de triglycérides plasmatiques et une amelioration de la sensibilité a I'insuline, ce

qui explique les améliorations métaboliques observées dans cette étude.

Bien que les feuilles fraiches de néflier aient été rapportées pour leurs activités
biologiques telles que les activités antioxydante et anti-inflammatoire (Zhu et al., 2022), il
n'existe pas de rapports sur les activités biologiques du thé de néflier, connu sous le nom de
Biwa Cha au Japon et utilisé comme boisson de santé la-bas. La Figure 33 montre
I'évolution de 1'épaisseur de 1'cedéme de la patte chez les rats traités et non traités. Les
résultats indiquent une réduction notable de la taille de la patte dans les deux groupes
traités avec EJ ou diclofénac apres une période de six heures, comparée au groupe contréle
négatif. La courbe du temps a révélé que l'inhibition la plus significative de 1'edéme de la
patte se produisait entre 4 et 6 heures aprés l'injection de carraghénane dans la patte.
Kuraoka-Oliveira et al. (2020) ont rapporté que l'extrait de feuilles d'EJ soulageait
I'eedéme de la patte et I'hyperalgésie, et réduisait le nombre de leucocytes dans la cavité
articulaire dans un modéle animal dinflammation articulaire. Dans un modéle

d'inflammation chronique, cet extrait a diminué 1'eedéme de la patte le jour 6 aprés 11 jours
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d'’hyperalgésie mécanique et froide. Ainsi, la réduction notable de I'épaisseur de 1'ccdeme
observée chez les rats prétraités avec I'extrait d'EJ ou le diclofénac suggeére que ce dernier
contient des composés anti-inflammatoires. Ces composés inhiberaient probablement la
synthese des prostaglandines en bloquant les enzymes COX (Patil et Patil 2010). L'étude a
démontré que l'efficacité de I'extrait de feuilles d'EJ était comparable a celle du diclofénac
(Figure 33), suggérant le potentiel de cet extrait comme option viable pour le traitement

anti-inflammatoire.

Les parametres hématologiques sont essentiels pour évaluer I'ampleur des effets
néfastes des xénobiotiques sur le sang. Contrairement au groupe contrdle, les paramétres
hématologiques, y compris le nombre de globules blancs (WBC), le nombre de
microglobules lymphocytaires (LYM) et les biomarqueurs sériques (CRP), ont montré une
augmentation statistiquement significative apres exposition au carraghénane (Tableau 15).
Apres prétraitement avec l'extrait aqueux d'Eriobotrya japonica (EJ) ou le diclofénac, il a
été constaté que les niveaux de protéine C-réactive (CRP) revenaient a des valeurs
normales, indiquant une réduction significative de l'inflammation. Ces résultats sont en
accord avec ceux rapportés par Chira et al. (2022), qui ont observé que I'administration
d'extrait d'Urtica dioica réduisait les niveaux de CRP et améliorait divers paramétres
hématologiques, tels que I'hnématocrite (HCT), le nombre de plaquettes (PCT), et le nombre
de globules blancs (WBC). Yao et al. (2019) ont également confirmé le réle clé de la CRP
en tant que biomarqueur d'inflammation aigué et de son rble dans la régulation des
processus inflammatoires. Dans la présente étude, la diminution des niveaux de CRP
observée dans le groupe traité avec 100 mg/kg d'extrait d'EJ, comme le montre le Tableau

15, suggere que cet extrait a un effet inhibiteur significatif sur I'inflammation aigué.

En outre, Kim et al. (2020) ont rapporté une réduction similaire des niveaux de CRP
chez des rats présentant une inflammation induite, apres traitement avec un extrait de
Camellia sinensis, avec une réduction de CRP de prés de 50 %, comparable a la réduction
de 40 % observée dans cette étude pour le groupe EJ. Une autre étude réalisée par Zheng
et al. (2018) a également déemontré que I'extrait de Curcuma longa réduisait les niveaux de
CRP dans un modele de rat soumis a une inflammation aigué, passant de 10 mg/L a
environ 4 mg/L aprés traitement. Ces résultats confirment l'effet anti-inflammatoire des

extraits végétaux sur la modulation des niveaux de CRP.
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De plus, les effets de I'extrait d'EJ sur les paramétres hématologiques s‘alignent avec
les observations de Sharma et al. (2017), qui ont montré que l'administration d'extraits
d'herbes réduisait les niveaux de CRP et améliorait les paramétres sanguins chez des rats
soumis a une inflammation aigué. Les niveaux de HCT, PCT et WBC dans cette étude ont
également montré des améliorations similaires apres traitement, suggérant que I'extrait d'EJ
pourrait influencer favorablement les parameétres hématologiques tout en reduisant
I'inflammation. Ces résultats renforcent I'idée que les extraits a base de plantes, y compris
EJ, possedent un potentiel anti-inflammatoire comparable aux traitements conventionnels
comme le diclofénac, en modulant a la fois les biomarqueurs du stress oxidative et les

parametres hématologiques associés.

La présente étude a démontré que l'administration d'extrait aqueux d'Eriobotrya
japonica (EJ) a 100 mg/kg de poids corporel et de diclofénac a 50 mg/kg a
significativement réduit les niveaux de TBARS, tout en maintenant I'noméostasie
oxydative, comme en témoignent les niveaux de GSH, SOD et CAT. Ces résultats sont en
accord avec les travaux de Jian et al. (2020), qui ont observé que les flavonoides des
feuilles de Eriobotrya japonica réduisent les niveaux de TBARS et augmentent l'activité de
SOD dans un modele de stress oxydatif. De plus, une étude de Hamada et al. (2004) a
révélé une réduction des niveaux de TBARS et une élévation de GSH dans un modele de

néphropathie chez le rat apres traitement avec un extrait de graines de Eriobotrya japonica.

Par ailleurs, Rai et al. (2022) ont rapporté que l'administration d'extraits de
Bougainvillea glabra a entrainé une réduction des niveaux de TBARS a 784 nM Fe?* /L,
tout en augmentant les niveaux de SOD et GSH, illustrant I'efficacité des extraits vegétaux
dans la lutte contre le stress oxydatif. De plus, Jasinski et al. (2021) ont montré que
Eurycoma longifolia réduisait I'inflammation et augmentait les niveaux de GSH et de SOD
dans des modeles expérimentaux similaires. Ces résultats sont soutenus par les
observations de Huang et al. (2012), qui soulignent le role essentiel du glutathion dans la
protection contre les dommages oxydatifs.
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Le loquat (Eriobotrya japonica L) est un arbre fruitier subtropical a haute valeur
médicinale. Originaire de Chine, cette plante s’est adaptée dans les pays du bassin
méditerranéen dont 1’ Algérie. Différents organes du néflier ont été utilisés historiquement
dans la pharmacopée. La recherche montre que les extraits de néflier contiennent de
nombreux composés bioactifs capables de contrer 1’inflammation, le diabéte, le cancer,

I’infection bactérienne, le vieillissement et d’autres probléme de santé.

A la lumiére des résultats de cette étude, on peut conclure que I'extrait aqueux de feuilles
d'Eriobotrya japonica (EJ) a démontré des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
hypolipidémiantes significatives. Il a efficacement réduit les niveaux de stress oxydatif et
d'inflammation, tout en augmentant l'activité des enzymes antioxydantes et en normalisant
les parametres heématologiques. Comparativement au médicament standard, [l'orlistat,
I'extrait d'EJ s'est avéré tout aussi efficace pour réduire la taille des adipocytes et atténuer
I'inflammation induite par un régime riche en graisses (HFD). Le thé du néflier du japon a
également été efficace pour améliorer 1’obésité induite par le HFD ainsi que pour réduire
les niveaux de poids corporel de 10,73 % par rapport au groupe HFD. Ceci est intéressant
en raison de la réduction de 15,42% du poids corporel obtenue par le groupe HFD apres 6
semaines de traitement avec le médicament conventionnel commercialisé sous le nom
d’Orlistat. Ces résultats suggérent que I'extrait d'EJ pourrait constituer une alternative

naturelle et prometteuse pour la gestion de I'obésité et de ses complications associées.

L'extrait aqueux de feuilles d’Eriobotrya japonica (EJ) a demontré des propriétés
anti-inflammatoires significatives dans le modéle de l'inflammation provoquée par le
carraghénane. Les résultats ont montré que I'administration de I'extrait d'EJ a entrainé une
réduction notable de I'eedéme de la patte chez les rats, comparable a celle obtenue avec le
diclofénac, un anti-inflammatoire non stéroidien bien connu. Cette réduction de l'cedéme
indique que I'extrait d'EJ possede des composeés actifs capables de moduler les processus
inflammatoires en inhibant la synthése des prostaglandines, probablement en bloquant les
enzymes COX. De plus, les résultats hématologiques ont révelé que le prétraitement avec
I'extrait d'EJ a permis de normaliser les niveaux de la protéine C-réactive (CRP). En outre,
I'extrait d'EJ a contribué a maintenir I'noméostasie oxydative, en conservant les niveaux de

glutathion et d'autres antioxydants essentiels, malgré l'inflammation induite.
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Les resultats prometteurs de la présente étude sur l'extrait aqueux de feuilles
d’Eriobotrya japonica ouvrent plusieurs perspectives intéressantes pour la recherche

future et I'application clinique, il serait donc judicieux de :

- De compléter les résultats des parametres sanguins par le dosage des hormones

responsables du comportement alimentaire tel que 1’insuling, la leptine et la ghréline.

- Incorporer le thé de feuilles du néflier du Japon dans une étude utilisant des rats Wistar
induits par un régime riche en fructose ou en glucose, pour comprendre les avantages
potentiels de ces feuilles pour traiter le dysfonctionnement métabolique, le stress

oxydatif et les désequilibres de sucre dans le sang.

- Tester les feuilles de loquat sur d'autres types d'inflammation, comme l'arthrite, est une
idée prometteuse, car les propriétés anti-inflammatoires des feuilles de loquat ont été

suggérées par certaines recherches.

- Analyser des marqueurs du stress oxydatif intra-mitochondrial pourrait fournir des
informations approfondies sur l'impact de l'extrait d'Eriobotrya japonica sur les
fonctions mitochondriales. Cette recherche pourrait aider a comprendre comment
I'extrait modifie la production de radicaux libres au niveau mitochondrial et contribue a

la protection contre les dommages oxydatifs.

- Etudier ’impact de 1'extrait d'Eriobotrya japonica sur la santé reproductive féminine,
en examinant ses effets potentiels sur le cycle menstruel, la fertilité et les déséquilibres
hormonaux. Des recherches supplémentaires chez ’homme pourraient également étre

menees pour élargir la compréhension des effets de I'extrait sur la reproduction.
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Figure 1A : Courbe d'étalonnage de D-glucose pour le dosage des sucres.

y =4.5958x- 0.0465

Acide galique R? = 0.9984

Absorbances (nm)
o o o [ [
* &% ® m N R

o
~
[

o

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
Concentrations (mg/m)

Figure 1B: Courbe d'étalonnage d'acide gallique pour le dosage des polyphénols.
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Résumé

Eriobotrya japonica Lind L. (EJ), également connu sous le nom de Loquat, est une plante médicinale de la famille des Rosacées, largement utilisée dans la
médecine traditionnelle asiatique. Le but de cette étude était la teneur en polyphénols de ’extrait aqueux des feuilles de cette plante et d’évaluer les activités
antioxydantes, anti-obésité et anti-inflammatoires de cet extrait. Les résultats obtenus ont montré que I'extrait de feuille d’EJ renferme une teneur en
polyphénols de 7.48 mg/g eq AG et présentait une importante capacité antioxydante selon différents essais (DPPH, FRAP et ABTS) avec un 1C50= 0.103+
0.00 mg/L par le test de piégeage du radical libre du DPPH. Le loquat a également été efficace pour améliorer I’anti-obésité induite par le High-fat diet
(HFD) ainsi que pour réduire les niveaux de poids corporel de 10,73 % par rapport au groupe HFD. Ceci est intéressant en raison de la réduction de 15,42%
du poids corporel obtenue par le groupe HFD apreés 6 semaines de traitement avec le médicament conventionnel commercialisé sous le nom d’Orlistat. Une
augmentation des taux de HDL et une diminution du cholestérol total, des triglycérides et des lipoprotéines de trés faible densité ont également été observés
dans le groupe HFD par rapport au groupe témoin normal aprés traitement. De plus, le régime riche en graisses a perturbé I’état antioxydant en réduisant les
activités des enzymes antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase et glutathion réduit) et en augmentant par la suite le niveau d’acide thiobarbiturique
réactif dans le foie des rats obeses. Les résultats histopathologiques (foie et tissu adipeux) ont confirmé ceux des tests biochimiques. lls ont montré que le
traitement avec EJ et orlistat réduisait la taille des cellules graisseuses dans le groupe HFD L'administration orale d'extrait d'EJ s'est également avérée
efficace pour réduire (avec un taux de 84,41%) le gonflement de l'eedéme de la patte chez les rats atteints d'une inflammation induite par la carraghénane.

Ces résultats suggerent donc que I'extrait aqueux d'EJ peut améliorer I'efficacité antioxydante et anti-inflammatoire dans le traitement de certaines maladies.

Mots-clés : feuilles d’Eriobotrya japonica, antioxydant, anti-obésité, anti-inflammatoire, régime riche en gras, rats wistar, orlistat, coupes histologiques,

paramétres sanguins, stress oxydatif.

ABSTRACT

Eriobotrya japonica Lind L. (EJ), also known as Loquat, is a medicinal plant from the Rosaceae family, widely used in traditional Asian medicine. The aim
of this study was to determine the polyphenol content of the aqueous extract from the leaves of this plant and to evaluate its antioxidant, anti-obesity, and
anti-inflammatory activities. The results showed that the EJ leaf extract contains a polyphenol content of 7.48 mg/g GAE and exhibited significant
antioxidant capacity based on various assays (DPPH, FRAP, and ABTS), with an 1C50 = 0.103 + 0.00 mg/L in the DPPH free radical scavenging assay.

Loquat was also effective in alleviating high-fat diet (HFD)-induced obesity, with a 10.73% reduction in body weight compared to the HFD group. This is
noteworthy when compared to the 15.42% body weight reduction observed in the HFD group after 6 weeks of treatment with the commercially available
drug Orlistat. An increase in HDL levels and a decrease in total cholesterol, triglycerides, and very-low-density lipoproteins (VLDL) were also observed in
the HFD group after treatment, compared to the normal control group. Moreover, the high-fat diet disrupted the antioxidant state by reducing the activity of
antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, and reduced glutathione) and subsequently increasing thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)
levels in the liver of obese rats. Histopathological results (liver and adipose tissue) confirmed the biochemical findings, showing that treatment with EJ and
Orlistat reduced adipocyte (fat cell) size in the HFD group. Oral administration of EJ extract was also found to be effective in reducing paw edema swelling
by 84.41% in rats with carrageenan-induced inflammation. These results suggest that the aqueous extract of EJ can enhance antioxidant and anti-

inflammatory efficacy in the treatment of certain diseases.

Keywords: Eriobotrya japonica leaves, antioxidant, anti-obesity, anti-inflammatory, fat-rich diet, wistar rats, orlistat, histological sections, blood

parameters, oxidative stress.
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