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Résumé

L’obésité, physiopathologie largement répandue, constitue un facteur de risque majeur
pour plusieurs maladies, notamment pour les maladies cardiovasculaires, en raison de son

association avec une inflammation chronique de bas grade et des altérations métaboliques.

L'objectif de ce travail est d'analyser I'impact d'un apport alimentaire en écorces
d'orange sur 1’obésité et le risque cardiovasculaire qui en découle chez des rats obeses.
L’étude consiste a mesuré 1I’impact d’un régime obésogene hypergras supplémenté en écorces
d'orange sur I’indice de I’adiposité et certains biomarqueurs de I’inflammation et du risque
cardiovasculaire (calculés a partir des paramétres hématologiques de la numération formule
sanguine). Les conclusions indiquent que la consommation d'écorces d'orange permet la
régulation du poids des animaux expérimentaux par la réduction de I’indice d’adiposité, mais
aussi d'améliorer de maniere significative certains indicateurs du risque cardiovasculaire
(MHR, SII), de moduler la réponse inflammatoire (leucocytes, AISI, PLR) et ainsi rétablir les

parameétres hématologiques perturbés par I'obésité.

Ces avantages pourraient étre dus a la richesse des écorces d’orange en composés
bioactifs et ainsi, mettre ces substances résiduelles en lumiere grace a leur potentiel en tant

que traitement naturel dans la prévention des complications associées a I'obésité.

Mots- clés : Obésité, risque cardiovasculaire, inflammation, ratios, écorces d’oranges.



Abstract

Obesity, a widespread pathophysiological condition, is a major risk factor for several
diseases, particularly cardiovascular diseases, due to its association with chronic low-grade

inflammation and metabolic disturbances.

The aim of this study is to analyze the impact of dietary intake of orange peels on
obesity and the resulting cardiovascular risk in obese rats. The study involves evaluating the
effect of a high-fat obesogenic diet supplemented with orange peels on the adiposity index
and certain biomarkers of inflammation and cardiovascular risk (calculated from

hematological parameters of the complete blood count).

The findings indicate that the consumption of orange peels helps regulate body weight
in experimental animals by reducing the adiposity index and significantly improving specific
cardiovascular risk indicators (MHR, SII). It also modulates the inflammatory response
(leukocytes, AISI, PLR) and restores hematological parameters altered by obesity.
These benefits may be attributed to the richness of orange peels in bioactive compounds,
thereby highlighting the potential of these residual substances as a natural treatment in

preventing complications associated with obesity.

Keywords: Obesity, cardiovascular risk, inflammation, ratios, orange peels.
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Liste des abréviations

AISI: Aggregate Index of Systemic
Inflammation

CK-MB: Creéatine kinase-MB

CRP : Protéine C-réactive

COX-2 : cyclooxygénase 2

DT?2 : diabéte de type 2

ERO : Espéces réactives de 1’oxygene

HDL-C : Cholestérol des lipoprotéines de
haute densité

HFD : High Fat Diet

HTA : hypertension artérielle

IMC : Indice de Masse Corporel

IL-1 B : Interleukine-1 béta

IL-6 : interleukine-6

IR : insulino-résistance

INOS : Inducible Nitric Oxide Synthase

LDL-C : Cholestérol des lipoprotéines de
basse densité

LMR: Lymphocyte-to-Monocyte Ratio
LP (a): Lipoprotéine (a)

MCP-1 : protéine chimiotactique des
monocytes-

MAPK : protéine kinase activée par les
mitogene.

MCYV : Maladie cardiovasculaire
MHR: Monocyte-to-HDL Cholesterol Ratio

NF-kB : Facteur nucléaire des lymphocytes
B activés

NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
NMR: Neutrophil-to-monocyte Ratio
NPAR%: Neutrophil-to-Albumin Ratio
NPR: Neutrophil-to palatelet Ratio
PLR: Platelet-to-Lymphocyte Ratio

RPR: Red Cell Distribution Width-to-
Platelet Ratio

SAA : Amyloide A sérique
SHNA : stéatose hépatique non alcoolique
SII: Systemic Immune-Inflammation Index

SIRI: Systemic Inflammation Response
Index

TA : Tissu adipeux
TNF- a : Facteur de nécrose tumoral alpha
VS: Vitesse de Sédimentation

WMR: White Blood Cell Count-to-Mean
Platelet Volume Ratio
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Introduction

De nos jours, 39 % de la population mondiale est obese ou en surpoids, ce qui fait de
I’obésité 1’épidémie du 21°™ siécle (Uribe-Querol & Rosales, 2022). L’Organisation
Mondiale de la Santé a révélé qu’en 2022, 2.5 milliards de personnes adultes étaient en
surpoids dont 890 millions étaient obeses, dont 390 millions d’enfants et d’adolescents étaient

en surpoids et 160 millions étaient obeses (OMS, 2024).

L’obésité se caractérise par une augmentation du poids corporel associée a une
augmentation exagérée du tissu adipeux (Uribe-Querol & Rosales, 2022). L’obésité est une
condition qui entraine une inflammation chronique de faible intensité, responsable de
nombreuses maladies metaboliques (Hildebrandt et al., 2023). Les maladies liées a l'obésité
ont été définies sur la base d'un excés d'adiposité, principalement par le dépét de lipides dans
le foie et les muscles et une diminution de la sensibilité a I'insuline de I'ensemble du corps
(Potter et al., 2025).

L’état inflammatoire prolongé joue un réle clé dans l'apparition et la progression de
diverses pathologies telles que le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires, les
maladies neurodégénératives, les troubles du systéme immunitaire, les maladies auto-
immunes et divers types de cancers, aussi I'obésité est un facteur de risque majeur de
développement de facteurs de risque cardiovasculaire connus comme le diabete,

I'nypertension, la dyslipidémie et lI'insuffisance rénale chronique (Welsh et al., 2024).

Le surpoids et l'obésité ont été associés de maniére indépendante a un risque
cardiovasculaire accru, dont I'évaluation est cruciale pour préserver la qualité de vie et réduire
la mortalité, ainsi que pour définir des stratégies thérapeutiques adaptées aux patients obeses.
Au-dela des soins de référence pour la prise en charge du surpoids et de I'obésité chez I'adulte
(régime alimentaire et exercice physique), plusieurs pharmacothérapies pertinentes ont été
approuvees, et plusieurs procédures et dispositifs de perte de poids ont été recommandés
(Gallo et al., 2024).

Les approches thérapeutiques a base de polyphénols alimentaires suscitent un intérét
croissant en tant qu'options de traitement contre les maladies inflammatoires chroniques en

raison de leur efficacité et de leur nature non toxique (Nani et al., 2021).

Plusieurs stratégies ont été utilisées pour minimiser les effets nocifs de 1’obésité et
I’inflammation. L'utilisation de sous-produits agricoles et agro-industriels de fruits et légumes

a fait I'objet d'une attention particuliére (Nery et al., 2021). Certaines nouvelles techniques
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contribuent a la réutilisation des sous-produits agro-industriels qui permet de réduire les

problémes environnementaux de la pollution et les colts économiques (Roselli et al., 2024).

En 2018, I'Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture a estimé une
production mondiale d'agrumes de 104,15 millions de tonnes, dont 75,54 Mt correspondant a
I'orange. Les plus grands producteurs d'oranges au monde étaient le Brésil, la Chine, I'Inde,
les Etats-Unis et le Mexique, réalisant 58,10 % de la production totale d'oranges (Ayala et al.,
2021). En Algérie la production d'agrumes a augmenté, durant la saison agricole en cours
2023-2024, atteignant plus de 18 millions de quintaux, grace au développement de cette
filiere. L'orange est le fruit le plus cultive, avec 54 227 hectares dediés a cette culture, ce qui

représente 67,77% de la superficie totale des agrumes (Radio Algérienne., 2024).

La transformation des agrumes par l'industrie alimentaire devrait atteindre jusqu'a
120 Mt chaque année. Parmi les agrumes, les oranges sont I'un des fruits les plus produits et
les plus consommés au monde, de grandes quantités de sous-produits (les graines, les écorces
et la pulpe) résultent de ce secteur. On estime que jusqu'a 45 a 50 % des fruits sont jetés
(Rodrigues & Pintado, 2024). La valorisation des coproduits d'écorces d'agrumes constitue
une approche durable et innovante pour réduire le gaspillage alimentaire tout en améliorant la

valeur nutritionnelle des produits a base de fruits (Negrea et al., 2025).

Les écorces d'orange, une des parties jetée du fruit, sont une riche source de
constituants essentiels qui peuvent étre transformés en bioproduits a haute valeur ajoutée. Ces
sous-produits sont des sources de divers ingrédients bioactifs, tels que les composés
phénoliques, les flavonoides, les tanins et les limonoides en particulier, qui sont uniques a
d'autres plantes qui peuvent aider a protéger la santé humaine contre des maladies
potentiellement mortelles (Abd El-Aziz et al., 2022). En outre, les écorces d’orange peuvent
avoir des effets anti-inflammatoires, anti-infectieux, neuroprotecteurs et constitue un
antioxydant naturel qui aide a éviter les dommages causés par les radicaux libres, le cancer et
les maladies coronariennes (Russo et al., 2021).

Le but de cette étude est d’évaluer I'impact d’une supplémentation en écorces
d’orange sur I’indice d’adiposité et aussi le profil inflammatoire et le risque cardiovasculaire
chez des rats obeses, en se basant sur I’analyse de ’hémogramme et 1’évaluation de 1’indice
d’adiposité et certains biomarqueurs spécifiques, a savoir les ratios: , Platelet-to-Lymphocyte
Ratio, Monocyte-to-HDL Cholesterol Ratio,Systemic  Immune-Inflammation  Index,

Aggregate Index of Systemic Inflammation.
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Chapitre 1 : Obesité, inflammation et risque cardiovasculaire

1. Obésité :

1.1. Généralités :

L'obésité est une maladie chronique et multifactorielle caractérisée par une
accumulation excessive de tissu adipeux, entrainant des effets délétéres sur la santé. Elle
résulte d'un déséquilibre prolongé entre I'apport calorique et la dépense énergétique (Lin &
Li, 2021).

L’obésité est évaluée par l'indice de masse corporelle (IMC) qui est I’indicateur qui
mesure l'excés de poids et l'obésité en se basant sur la masse corporelle exprimée en
kilogrammes divisés par le carré de la hauteur exprimé en metres (OMS., 2024), elle est
défini par un IMC supérieur ou égal a 30 kg/mz, tandis que le surpoids correspond a un IMC
compris entre 25 et 29,9 kg/m?(Lin & Li, 2021)(Tableaul).

Tableau 1:Mesures anthropométriques de la distribution de graisse corporelle
(Bosomworth, 2019).

MESURES BASEES SUR LA MASSE DEFINITION COMMENTAIRES
Indice de masse corporelle* Poids en kg divisé par Ne fait pas la difference entre la masse maigre et la
le carré de la taille en m masse de tissu adipeux
+ Insuffisance pondérale <185 kg/m’ Associé a un taux eleve de mortalite
* Poids normal 18,5-24,9 kg/m*
Ces catégories sont lies au taux le plus faible de mortalite
* Surpoids 25,0-29,9 kg/m’
» Obeésite de classe 1 30,0-34,9 kg/m? Aucun lien constant avec ['augmentation de la mortalite
+ Obeésite de classe 2 35,0-39,9 kg/m?
Lien direct avec [augmentation de la mortalité
* Obesité de classe 3 240,0 kg/m’

1.2.  Facteurs contributifs génétiques et environnementaux :

La prédisposition génétique joue un rdle clé dans I'obésité, comme I'ont démontré les
avancées en génétique et en endocrinologie. Cependant, I'environnement et le mode de vie
restent des déterminants majeurs. Le processus obésogene favorise la consommation
excessive d'aliments riches en sucres et en graisses, influencant ainsi le comportement
alimentaire (Figurel). De plus, des modifications du microbiote intestinal peuvent affecter la

régulation du poids, illustrant l'interaction complexe entre la génétique et I'environnement.
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Les facteurs psychologiques contribuent également a la prédisposition a I'obésité en
influencant les habitudes alimentaires (Lin & Li, 2021).

PHYSICAL ENVIRONMENT

Policy and Legisiation

Economic Factors
Environments

omntamimnation

SOCIETAL LEVELS
Food Environment Social Norms

COMMUNITY LEVEL

Community Resources

INTERDERSONAL LEVEL
Family and Social Social and Cultural
Networks Influences

Gut Microblome

Screen Time

Diet and Nutrition
INDIVIDUAL LEVEL

Figure 1:Influences multidimensionnelles dans le développement de I'obésité

(Banas et al., 2024).

1.3. Physiopathologie de I’obésité :

La physiopathologie de I'obésité repose sur des mecanismes complexes impliquant des
interactions entre le tissu adipeux(TA), le systéme endocrinien, l'inflammation et le
métabolisme énergétique. Le TA considéré comme un organe sécrétoire, joue un rodle central
dans la régulation métabolique en influencant la dépense énergétique, l'appétit, la sensibilité a
I'insuline, le métabolisme osseux, les fonctions reproductives et I'immunité (Khanna et al.,
2022). Le TA brun joue un réle dans l'absorption du glucose et la dégradation des acides gras,
contribuant a la dissipation d'énergie et une géneration de chaleur et le TA blanc qui participe
a la biosynthese des acides gras en stockant les triglycérides (Brand&o et al., 2021).
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Cependant I’exces de graisse dans le TA est due soit a une augmentation de la taille
des adipocytes (hypertrophie), soit a la croissance de nouveaux adipocytes (hyperplasie)
(Uribe-Querol & Rosales, 2022).

Parmi les adipokines, la leptine joue un role central dans la régulation de I'appétit et de
I'équilibre énergétique. Elle agit sur I'hypothalamus en stimulant la satiété et en augmentant la
dépense énergétique. Cependant, chez les individus obeses, la leptine est présente en
concentration élevée, un état appelé hyperleptinémie, qui peut conduire a une résistance a la
leptine, rendant son action inefficace. En plus de son réle métabolique, la leptine module
également la réponse immunitaire en activant les cellules du systeme immunitaire inné et
adaptatif, favorisant ainsi lI'inflammation et la perte de l'auto-tolérance immunitaire (Pérez-
Pérez et al., 2020). L'élévation des niveaux de leptine chez les personnes obeses est associée
a un risque accru de maladies cardiovasculaires(MCV), a des troubles du comportement

alimentaire et a une altération de la perte de poids (Masquio et al., 2023)(Figure2).
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Figure 2:Mécanismes de la résistance a la leptine induite par I’obésité

(Khodamoradi,2022).

En parallele, I'obésité entraine une insulino-résistance(IR), un état dans lequel les

cellules deviennent moins sensibles a I'action de I'insuline, perturbant ainsi la régulation de la
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glycémie. Cette résistance est en partie médiée par I'inflammation chronique induite par le TA
hypertrophié, qui sécréte des cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), l'interleukine-6 (IL-6), la protéine chimioattractive des monocytesl
(MCP-1) et la résistine, une adipokine pro-inflammatoire impliquée dans 1'aggravation de I’IR
et le risque de complications métaboliques (Khanna et al., 2022). Le TNF-a altére la
signalisation de I'insuline en inhibant la phosphorylation du récepteur de I'insuline, tandis que
I'IlL-6 est impliquée dans l'activation de voies inflammatoires perturbant la sensibilité a
I'insuline (Taylor, 2021).De plus, I'accumulation de macrophages de type M1 dans le tissu
adipeux exacerbe la production de médiateurs pro-inflammatoires comme I'IL-1p et les
espéces réactives de I'oxygene (ERO), aggravant ainsi la résistance a l'insuline et contribuant
aux complications métaboliques associées a I'obésité: IR, I’hypertension artérielle (HTA),
dyslipidémie, diabéte de type 2 (DT2) et I’inflammation (Preda et al., 2023a)(Figure3).

Obesity B
Resistin
/ Dyslipidemia
Normal adipocytes IL-6
0 / Insulin resistance
TNF- '
‘ .. —_— a >— Inflammation
« ® e Type 2 Diabetes
Adiponectin
° 0 \ Hypertension
Leptin )

Figure 3:R0le des adipokines dans les complications métaboliques associées a I'obésité

(Mukhuty et al.,2023).

L’IR favorise a son tour le développement du DT2 et des MCV, créant un cercle

vicieux entre inflammation et dysfonction métabolique (Kawai et al., 2021).

Enfin, au-dela de la leptine et de I'insuline, d'autres adipokines sont impliquées dans la
physiopathologie de I'obésité, notamment I'adiponectine, dont la concentration diminue dans
I'obésité et dont les effets anti-inflammatoires et cardioprotecteurs sont ainsi réduits (Tu et
al., 2020).
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Par ailleurs, le stress oxydatif associé a l'obésité joue un role central dans la
perturbation des systémes biologiques, contribuant & la progression de diverses pathologies
comprenant la transformation néoplasique. En effet, le dysfonctionnement du TA obeése
entraine la libération de cytokines pro-inflammatoires et modifie le microenvironnement
cellulaire, favorisant ainsi la survie et la prolifération des cellules cancéreuses transformées
(Jovanovi¢ et al.,, 2023). De plus, le stress oxydatif altére la régulation mitochondriale,
perturbe la concentration des médiateurs inflammatoires et stimule la lipogenese, entrainant
une lipotoxicité et une différenciation accumulée des préadipocytes en adipocytes matures. |l
affecte également I'équilibre énergétique des neurones hypothalamiques impliqués dans le
contrdle de I'appétit, exacerbant ainsi les déséquilibres métaboliques liés a I'obésité. Enfin, les
ERO activent NF-xB, un facteur clé de la transcription des génes inflammatoires, entrainant
une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires et renforcant la réponse
inflammatoire, créant ainsi un cercle vicieux entre stress oxydatif et inflammation (Pérez-
Torres et al., 2021)(Figure4).

Obesity

‘
/ ” N\
Altered
Adipocyte.

\_/ Phenotype

Inflammation
[ !
I2DMInsulin Resistance Cardiovascular Diseases Hepatic Steatosis/NASH

Figure 4:Impact du stress oxydatif dans la physiopathologie de I'obésité

(Tun et al., 2020).
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14. Les conséquences de I’obésité :

L'obésité induit une inflammation chronique et systémique, favorisant l'apparition
d'une résistance a l'insuline, d'un dysfonctionnement des cellules béta et a terme du DT2. Cet
état inflammatoire prolongé joue un réle clé dans les complications associées au diabete,
notamment la stéatose hépatique non alcoolique, la rétinopathie, les MCV et la néphropathie.
De plus, il pourrait expliquer le lien entre le DT2 et d'autres pathologies telles que la maladie
d'Alzheimer, le syndrome des ovaires polykystique, la goutte et la polyarthrite
rhumatoide(Rohm et al., 2022)(Figure 5).

Cancer du poumons
Maladie coronarienn¢

Hypertension artérielle

Dysglycémie
Cancer du rein
Inflammation
Cancer colorectal
Dyslipidémie
Concentrations d’acide urique Maladie des

| os/articulation

Thrombose veineuse

Figure 5:Conséquences de I’obésité (Franks & Atabaki-Pasdar, 2017).

2. Inflammation et obésité:

L'inflammation est un processus physiologique / pathologique complexe qui joue un
role clé dans le maintien de I'homéostasie de l'organisme. Il s'agit d'une réponse adaptative
déclenchée par divers stimuli et conditions nocives, tels que les infections et les lésions
tissulaires, afin de restaurer I'équilibre biologique. Ce processus peut étre classé en deux

catégories: l'inflammation aigué et I'inflammation chronique. L'inflammation aigué est une

10



Chapitre 1 : Obésité, inflammation et risque cardiovasculaire

réponse de courte durée, généralement bénéfique pour I'nGte, permettant d'éliminer I'agent
pathogene ou de réparer les tissus endommagés. En revanche, lorsque I'inflammation persiste
sur une longue période, elle devient chronique et peut contribuer au développement de

nombreuses maladies chroniques (Peng et al., 2021).

Les causes de l'inflammation sont multiples et peuvent inclure la formation de caillots
sanguins, des troubles du systéme immunitaire, certaines formes de cancer, des infections,
I'exposition a des substances chimiques, des traumatismes physiques ou encore des affections
neurologiques, telles que la maladie d'Alzheimer ou la dépression. De nombreuses infections
d'origine virale, bactérienne, fongique ou protozoaire peuvent également induire une réaction
inflammatoire. L'inflammation chronique, en particulier lorsqu'elle est récurrente, peut avoir
des conséquences médicales graves, notamment en favorisant le développement des cancers

ou en déclenchant des maladies auto-immunes (Roe, 2021).
3. Les mécanismes physiopathologiques de I’inflammation :

L’inflammation est une réponse adaptative essentielle qui intervient par divers
processus physiologiques et pathologiques. Bien qu’étant un mécanisme de défense essentiel
a la survie, elle peut devenir délétere lorsqu’elle persiste de manicre chronique. Une activation
prolongée du systéeme immunitaire favorise un état inflammatoire systémique pouvant altérer
divers organes et tissus, entrainant ainsi 1’apparition et la progression de nombreuses
pathologies (Peng et al., 2021). Elle repose sur le recrutement de leucocytes et de protéines
plasmatiques vers les sites affectés, facilitant ainsi I'élimination des agents pathogénes et la
réparation tissulaire. Une fois sur place, ces cellules immunitaires orchestrent plusieurs
mécanismes, tels que l'augmentation de la vascularisation, le recrutement supplémentaire de
cellules immunitaires via la signalisation pro-inflammatoire et I'activation de la phagocytose
des débris et des agents pathogénes. Les médiateurs impliqués dans cette réponse
inflammatoire comprennent un large éventail de molécules pro-inflammatoires, notamment
les cytokines (IL-1pB, IL-6, 1L-18, TNF-a, IFN-y), les facteurs de transcription (tels que NF-
kB), les chimiokines (MCP-1, IL-8), les enzymes, les lipides bioactifs (Prostaglandines, acide
arachidonique) et les facteurs de coagulation (fibrinogéne, facteur VIII). Une transition vers
un phénotype anti-inflammatoire s'‘opere alors grace a des médiateurs pro-résolution tels que
les lipoxines et certaines cytokines (IL-10, IL-37, TGF-B), permettant ainsi la restauration de
I'noméostasie immunitaire. Cependant, lorsque l'inflammation devient chronique, elle peut

induire des dérégulations métaboliques et hormonales. Un exemple notable est l'augmentation
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prolongée des niveaux de leptine, une hormone principalement impliquée dans la régulation
de l'appétit et du métabolisme énergétique: une augmentation transitoire de la leptine au cours
d'une inflammation aigué peut présenter un avantage en renforcant I'activité des leucocytes et
en facilitant la réparation tissulaire. Toutefois, dans un contexte d'inflammation persistante,
comme celui observé dans les maladies auto-immunes, un cercle vicieux peut s'installer,
favorisant une leptino-résistance. Cette derniére est particulierement préoccupante au niveau
du noyau arqué de I'hypothalamus, ou elle altére la régulation de la prise alimentaire et de la
dépense énergetique, contribuant ainsi au développement et au maintien de I'obésité. Ce
phénomene illustre le réle central de I'inflammation chronique dans les déséquilibres
métaboliques et ouvre des perspectives quant a I'exploration de nouvelles cibles
thérapeutiques visant a restaurer la sensibilité a la leptine (Pérez-Pérez et al., 2020).

4. Les maladies inflammatoires :

L’inflammation, bien qu’étant un mécanisme de défense essentiel a la survie, peut devenir
délétere lorsqu’elle persiste de maniére chronique. Une activation prolongée du systéme
immunitaire favorise un état inflammatoire systémique pouvant altérer divers organes et
tissus, entrainant ainsi I’apparition et la progression de nombreuses pathologies (Peng et

al., 2021)(Tableau 2).

5. Risque cardiovasculaire et obésité :

Les MCV, notamment les maladies coronariennes, demeurent la principale cause de
mortalité dans le monde malgré les avancées thérapeutiques visant a améliorer leur prise
en charge (Tudurachi et al., 2023). L’obésit¢é joue un rdle déterminant dans le
développement des MCV en raison de ses effets déléteres sur le métabolisme et la
physiologie cardiovasculaire. Elle entraine une accumulation excessive de tissu adipeux,
en particulier viscéral et péricardique, qui favorise un état inflammatoire chronique et un
stress oxydatif, conduisant ainsi a une altération de la fonction vasculaire et cardiaque.
L’inflammation systémique associée a 1’obésité stimule la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a et I’'[L-6, lesquelles induisent 1’oxydation des
lipoprotéines de basse densité (LDL) et perturbent la fonction endothéliale en réduisant la
biodisponibilité de 1’oxyde nitrique un régulateur essentiel de la vasodilatation (Gallo et
al., 2024b; Powell-Wiley et al., 2021). Cette cascade d’événements favorise
I’athérosclérose en accélérant la formation de plaques instables, augmentant ainsi le risque

d’accidents cardiovasculaires graves, tels que I’infarctus du myocarde et les accidents

12



Chapitre 1 : Obésité, inflammation et risque cardiovasculaire

vasculaires cérébraux. En outre, 1’obésité contribue directement a 1’émergence de
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire, notamment la dyslipidémie, caractérisée par
une ¢élévation des LDL et des triglycérides ainsi qu’une diminution du HDL, le DT2
résultant d’une IR, et ’HTA due a une activation exacerbée du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et une rigidité accrue des vaisseaux sanguins (Powell-Wiley et
al., 2021). Par ailleurs, 1’obésité a un impact direct sur la structure et la fonction cardiaque
en induisant un remodelage pathologique du myocarde. L’accumulation de graisse
péricardique et épicardique, freguemment observée chez les personnes en surpoids et
obéses, entraine une sécrétion excessive de cytokines pro-inflammatoires et perturbe
I’expression génétique locale, ce qui favorise 1’athérosclérose coronarienne et accroit le
risque d’insuffisance cardiaque (Welsh et al., 2024). Parall¢lement, I’activation dérégulée
des systemes neurohormonaux et DI’hyperinsulinémie stimulent une réponse
hypertrophique des cardiomyocytes via la sécrétion accrue de facteurs de croissance, de
peptides vasoactifs et d’hormones, ce qui, bien que considéré initialement comme un
mécanisme adaptatif, conduit progressivement a une fibrose myocardique et a un
dysfonctionnement ventriculaire (Kruszewska et al., 2022; Preda et al., 2023). Les
fibroblastes cardiaques, étant les cellules interstitielles les plus abondantes du myocarde,
jouent un réle majeur dans ces modifications structurelles en influencant directement la
fonction contractile du cceur et en favorisant une accumulation excessive de collagéne
dans la matrice extracellulaire, ce qui contribue a la rigidité myocardique et altere la
fonction diastolique (Hall et al., 2021). De plus, des études ont démontré que 1’exces de
graisse corporelle induit un déséquilibre adipokinétique, impliquant une surproduction de
leptine et une réduction de 1’adiponectine, ce qui exacerbe I’inflammation et le
dysfonctionnement cardiaque (Preda et al., 2023). L’impact de 1’obésité sur la paroi
vasculaire est également préoccupant, car elle favorise 1’accumulation de lipides et
I’infiltration inflammatoire dans les vaisseaux sanguins, entrainant un ¢épaississement
progressif des arteres et une perte de leur élasticité, éléments clés dans la progression de
I’athérosclérose et de I’hypertension artérielle (Figure 6). Par ailleurs, tous les phénotypes
d’obésité ¢étudiés, qu’il s’agisse de l’obésité métaboliquement saine ou de 1’obésité
morbide, sont associés a une augmentation significative du risque cardiovasculaire. Ainsi,
I’obésité représente un déterminant majeur des MCV, non seulement par son impact direct
sur la structure cardiaque et vasculaire, mais aussi par son influence sur les processus
inflammatoires, métaboliques et neurohormonaux sous-jacents (Powell-Wiley et al.,

2021; Preda et al., 2023). L’ensemble de ces mécanismes contribue a 1’incidence

13



Chapitre 1 : Obésité, inflammation et risque cardiovasculaire

croissante des MCV a 1I’échelle mondiale, soulignant 1’urgence d’élaborer des stratégies
de prévention et de prise en charge visant & réduire la masse adipeuse, améliorer le profil
métabolique et limiter les complications cardiovasculaires associées a 1’obésité (Gallo et

al., 2024; Welsh et al., 2024).

6. Biomarqueurs de I’inflammation :

Lorsque I'homéostasie est menacée, l'inflammation agit comme une réponse
protectrice en libérant des médiateurs inflammatoires, tels que les cytokines et les
chimiokines, induisant ainsi des modifications locales et systémiques (Davis et al., 2023).
L'évaluation de cette inflammation repose sur la détection de biomarqueurs spécifiques
permettant de déterminer son degré et sa durée, notamment chez les patients présentant
des comorbidités, ouvrant ainsi la voie a des traitements plus efficaces (Tylutka et al.,
2024)(Tableau 3).
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Inflammation ]

Insulin resistance
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Microvascular

Free fatty acids dysfunction
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Coronary artery disease
Heart Failure
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Cardiovascular death

Figure 6:Lien entre I'obésité et le risque cardiovasculaire

(Mécanismes physiopathologiques)(Gallo et al., 2024).
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Tableau 2:Réle de I’inflammation dans les maladies inflammatoires.

Maladies Réle de I’inflammation
inflammatoires
Cancer L'inflammation chronique, impliquée dans toutes les phases du

(Tong et al., 2024)

Maladies
cardiovasculaires
(Tsampasian et al.,
2021)

Stéatose hépatique
non alcoolique
(SHNA)

(Itoh et al., 2021)

Obésité
(Ruck et al., 2023)

Diabéte de type 2
(Rohm et al., 2022)

Maladie d’Alzheimer
et la dépression
(Ly et al., 2023)

Arthrose
(Nedunchezhiyan et
al., 2022)

développement tumoral, est un facteur de risque majeur du cancer.
Les inflammasomes, régulateurs de la réponse inflammatoire, jouent
un réle clé dans la tumorigenése et la progression du cancer.

L'inflammation est un facteur clé dans les MCV, notamment
I’athérosclérose, 1’infarctus du myocarde, les cardiomyopathies, la
myocardite et les valvulopathies. Elle contribue a la progression de
ces maladies en favorisant le stress oxydatif, le remodelage
vasculaire et le dysfonctionnement endothélial.

La physiopathologie de la SHNA est multifactorielle, mais
I’inflammation chronique et la fibrose jouent un roéle central. La
mort des hépatocytes déclenche une réponse inflammatoire
exacerbée qui contribue a la progression de la maladie.

L’obésité et I’inflammation entretiennent une  relation
bidirectionnelle. L'infiltration du TA par des cellules immunitaires
entraine une inflammation locale qui se propage au niveau
systémique. Cette inflammation chronique est associée au
développement de comorbidités métaboliques telles que I'IR et les
MCV.

Une inflammation chronique et systémique peut favoriser une IR et
un dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques, conduisant
au DT2. Les macrophages du TA sécrétent des facteurs
inflammatoires perturbant la signalisation de I'insuline.

L’inflammation chronique constitue un lien entre 1’obésité, la
maladie d’Alzheimer et la dépression. L’inflammation systémique
liée aux troubles métaboliques, les interactions avec le microbiote
intestinal et la neuro-inflammation sont impliquées dans ces
pathologies.

Bien que I’arthrose soit une maladie dégénérative, 1’arthrose inclut
une inflammation avec infiltration immunitaire synoviale,
accélérant la dégradation du cartilage.
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Tableau 3 :Principaux biomarqueurs de I’inflammation.

Biomarqueurs

Role et signification

CRP (Dauvis et al., 2023)(Lapi¢ et
al., 2020)

TNF-a(Van Loo & Bertrand, 2023)
(Davis et al., 2023)

IL-6
(Cabrera-Rivera et al., 2022)(Davis

et al., 2023)

IL-1 B (Boraschi, 2022)(Tylutka et
al., 2024)

SAA (George.,2020)

VS (Lapié et al., 2020; Lee &

Siddiqui, 2023)

Fibrinogéne (Hahn et al., 23;
Wolberg, 2023)

Protéine plasmatique, marqueur clé de l'inflammation

aigué et chronique.

Cytokine  pro-inflammatoire  impliquée  dans

I'activation de la cascade inflammatoire.

Cytokine jouant un double réle : pro-inflammatoire et

anti-inflammatoire.

Cytokine clé dans la réponse inflammatoire.

Protéine de phase aigué impliquée dans plusieurs

maladies inflammatoires.

Marqueur indirect de I'inflammation.

Protéine de la coagulation, associée a l'inflammation

chronique.

CRP: Protéine C-réactive < 5 mg/L, TNF-a : Facteur de nécrose tumorale alpha 0-8,1pg/mL IL-6 :
Interleukine-6 < 5 pg/mL, IL-1 #: Interleukine-1 béta 0,5 - 5 pg/mL, SAA : Protéine amyloide A
sérique < 10 mg/L, VS : Vitesse de sédimentation des érythrocytes Hommes < 15 mm/h, Femmes <20

mm/h, Fibrinogéne: 2 - 4 g/L.
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7. Biomarqueurs du risque cardiovasculaire :

Les biomarqueurs cardiovasculaires jouent un réle essentiel dans le diagnostic et le
pronostic des troubles cardiovasculaires. Ils permettent de prédire leur évolution, d’évaluer
I’efficacité des traitements et d’orienter les choix thérapeutiques. Parmi ces biomarqueurs, on
retrouve divers lipides, protéines et peptides associés a l'athérosclérose, aux processus
inflammatoires, a la coagulation et au fonctionnement myocardique (Taghdiri,
2024)(Tableau 4).

8. Les ratios du profil inflammatoire dérivés de I’hémogramme :

Les marqueurs inflammatoires issus de I'némogramme sont couramment utilisés comme
indicateurs d'états pathologiques (Krofi¢ Zel et al., 2024). Ils font partie des analyses
sanguines de routine, étant peu colteux, facilement mesurables et largement disponibles. En
raison de ces caractéristiques, ils présentent un fort potentiel, notamment dans les pays a
faibles ressources, pour prédire de maniére rentable I'évolution vers une maladie grave
nécessitant une prise en charge spécifique. En effet, ces marqueurs ont été largement étudiés
dans diverses pathologies, notamment les tumeurs malignes (y compris les cancers
hématologiques), ainsi que dans les maladies respiratoires, gastro-intestinales,
cardiovasculaires (syndrome coronarien aigu et hémorragie intra-cérébrale) et systémiques
(Asaduzzaman et al., 2022)(Tableau 5).
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Tableau 4:Les principaux biomarqueurs du risque cardiovasculaire.

Biomarqueurs

Role

LDL-C (Chen et al., 2024)

HDL-C
(Kjeldsen et al., 2021)

Lp(a) (Fusco et al., 2023)
(Kronenberg et al., 2022)

Cholestérol (Jung et al., 2022)

Triglycerides (Raposeiras-
Roubin et al., 2021)

Indice TyG (Tao et al., 2022)

Troponines cardiaques
(Farmakis et al., 2024)

(Z. Liu et al., 2022)
(Hammarsten et al., 2022)

CK-MB (Kurapati & Soos,
2023)(Cui et al., 2022)

Fibrinogene (Meng et al., 2021)

D-Dimeéres (Cheng et al., 2022)

Principal facteur de risque des MCV athéroscléreuses.
Particule aux propriétés anti-athérogenes, impliquée
dans le transport inverse du cholestérol.

Facteur de risque indépendant des MCV
athéroscléreuses.

Facteur de risque établi des MCV.

Associés au risque de MCV et a I'athérosclérose.

Indicateur de I’IR et du risque cardiovasculaire.

Marqueurs spécifiques des Iésions myocardiques
(diagnostic des syndromes coronariens aigus).

Diagnostic de l'infarctus aigu du myocarde (augmente
apreés la mort des cellules musculaires cardiaques).

Biomarqueurs de la thrombose et de I'inflammation
(associé au pronostic des MCV).

Produit de dégradation de la fibrine, indicateur de
formation de thrombus (associé aux MCV).

MCV Maladies cardivasculaire;LDL-C (lipoprotéines de basse densité) < 100 mg/dL, HDL-C
(lipoprotéines de haute densité) > 40 mg/dL (hommes) ; > 50 mg/dL (femmes), Lp(a) (lipoprotéine a)
< 30 mg/dL, Cholestérol < 200 mg/DlI, Triglycérides < 150 mg/dL, Indice TyG (indice triglycéride-
glucose) pas de seuil universel, Troponines cardiaques< 14 ng/L, CK-MB (Créatine Kinase-MB) <
6,3 ng/mL, Fibrinogéne 200 - 400 mg/dL, D-Dimeéres< 0,5 Mg/L.

18



Chapitre 1 : Obésité, inflammation et risque cardiovasculaire

Tableau 5:Principaux ratios sanguins associés a I’inflammation.

Ratio Role

NLR (Bagyuraet al., Marqueur de I'inflammation systémique et associe aux MCV et

2023) pathologies oncologiques.

LMR (Song et al., 2023) Indicateur de I'équilibre entre I'immunité adaptative et la réponse
inflammatoire. Associé a une immunosuppression et a un

mauvais pronostic dans diverses maladies (ex. Cancer).

PNR (Song et al., 2023) Reflet de I'interaction entre I'inflammation et la coagulation. Les
plaquettes contribuent a [l'inflammation en favorisant la
thrombose et en libérant des mediateurs inflammatoires. Les
neutrophiles jouent un role clé dans la réponse inflammatoire
initiale.

NPR (Zhang et al., 2024) Indicateur de la réponse inflammatoire et de [I'état de
dysrégulation immunitaire. Augmente dans les maladies
inflammatoires chroniques et aigués (endocardite infectieuse,

infarctus du myocarde).

NMR (Zhang et al., Marqueur de I’intensité de la réponse inflammatoire systémique.
2024) Son augmentation est corrélée a une inflammation sévére.

NPAR% Son augmentation est corrélée a un risque accumulé de rupture
(Dai et al., 2021, 2022) cardiaque et a une mortalité plus élevée chez les patients atteints

d'infarctus du myocarde.

SIRI (Gonzalez-Sierra et Indicateur de  [linflammation  systémique,  augmente
al., 2023) significativement chez les patients atteints de MCV (role

potentiel en tant que biomarqueurs prédictif).
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MHR (Romo-Cordero et Les monocytes circulants contribuent au développement des
al., 2023; Tudurachi et plaques d'athérosclérose. Les HDL-C exercent une action anti-
al., 2023) inflammatoire. Le MHR est un marqueur d'inflammation

combinant ces effets opposé. Son augmentation est associée a

une mortalité accrue, déterminant des autres facteurs de risque.

PLR(Qu et al., 2020; Biomarqueur de [l'inflammation. Qui reflete les processus

Tudurachi et al., 2023) inflammatoires et d'agrégation plaquettaire: Meilleur indicateur
d'inflammation que le nombre isolé de plaquettes ou de
lymphocytes.

WMR Biomarqueur inflammatoire qui de prédire les risques

(Mohammed et al., 2022) cardiovasculaires (ex: infarctus du myocarde avec arteres
coronaires non obstructives).

RPR Son augmentation est positivement corrélée aux maladies

(Tekin & Tekin, 2020) inflammatoires, suggérant son potentiel en tant que biomarqueur
de I’inflammation.

Monocytes/hématocrite La rupture cardiaque et la rupture de la paroi libre sont

(Dai et al., 2022) respectivement associées a ce rapport élevé, facteur de risque
indépendant.
SIl (Shen et al., 2024) Des taux éleves de Sll sont remarquer chez les patients atteints

de cancer ce qui indiquent une réponse inflammatoire.
AISI (D. Huang & Wau, Il a été etudié comme nouveau marqueur inflammatoire chez les
2025) patients atteints de polyarthrite rhumatoide, d'hypertension, de

protéinurie et de certains cancers.

NLR : Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, LMR : Lymphocyte-to-Monocyte Ratio, NPR: Neutrophil-to
palatelet Ratio, NMR: Neutrophil-to-monocyte Ratio, NPAR%: Neutrophil-to-Albumin Ratio, SIRI:
Systemic Inflammation Response Index, MHR: Monocyte-to-HDL Cholesterol Ratio, PLR : Platelet-
to-Lymphocyte Ratio, WMR : White Blood Cell Count-to-Mean Platelet Volume Ratio, RPR : Red
Cell Distribution Width-to-Platelet Ratio, SII : Systemic Immune-Inflammation Index, AISI :
Aggregate Index of Systemic Inflammation.
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Chapitre 2 : Effets des écorces d’orange sur 'obésité

1. Biomolécules a effet anti-inflammatoire :

L'inflammation est une réponse naturelle qui peut devenir nuisible lorsqu'elle devient

chronique. Les biomolécules & effet anti-inflammatoire sont des substances qui réduisent

ou modulent l'inflammation dans le corps, provenant de sources naturelles comme les

plantes, agissent en inhibant les médiateurs inflammatoires, comme les cytokines ou les

prostaglandines. Parmi elles, on trouve des composes tels que les flavonoides, les acides

gras polyinsaturés et les vitamines, connus pour leurs effets bénéfiques dans la gestion de
I'inflammation (Nunes et al., 2020)(Tableau6).

Tableau 6:Biomolécules a effet anti-inflammatoire.

Biomolécules

Meécanisme d’action

Acides gras oméga-3 (D’Angelo

et al., 2020a)

Polyphénols (L et al., 2025)

Flavonoides
(Emanuele-Salvatoreet al,2024)

Vitamine C
(Ghalibaf et al., 2023)

Vitamine D
(Verniaetal., 2022)

Vitamine B6
(Mikkelsen et al., 2023)

Vitamine E
(Yang & Jiang, 2019)

Saponines (Kening et al., 2020)

Magnésium (Kang et al., 2022)

Zinc

(Vaghari-Tabari et al., 2021)
Sélénium

(Vaghari-Tabari et al., 2021)

Role anti-inflammatoire par modulation 1’activité de la
cyclooxygénase.

Modulation de NF-kB, réduction des médiateurs

inflammatoires.

Exercent leur activité anti-inflammatoire par inhibition
de I'enzyme lipoxygénase et de l'activité des marqueurs
pro-inflammatoires NF-kB.

Inhibe l'inflammation et améliore l'autophagie médiée
par les voies de signalisation MAPK, PI3BK/AKT/mTOR
et NF-«xB.

Régule le systtme immunitaire et module la réponse
inflammatoire.

Puissantes anti-inflammatoires et

antioxydantes.

propriétés

Régulent l'activation de NF-kB différemment selon la
saturation de la chaine latérale.

Anti-inflammatoires, améliorant le
systeme immunitaire.

anti-oxydantes,

Améliore les capacités anti-inflammatoires.

Module I’inflammation.

Favorise les réactions antioxydantes et I'inhibition des
cytokines inflammatoires.
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La peau d’orange, constituée du flavedo et de 1’albédo (Figure 7), est une source riche
en composés bioactifs. Ces derniers incluent les acides phénoliques, les flavonoides, parmi les
flavonoides phénoliques, les flavanones, 1’hesperidine et la narirutine dérivées respectivement
de ’hespérétine et de la naringénine sont naturellement présentes dans 1’écorce d’orange et se
distinguent par leurs multiples bioactivités, notamment leurs propriétés anti-inflammatoires
(Razola-Diaz et al., 2024)(Tableau 8).

Carotenoids
Flavedo = ('hlorophy”s
Flavonoids (flavanones)

Pectin
Albedo Polyphenols (flavanones)

Fibre

Membranes
Polyphenols (flavanones)

Ol ulunds Essential oils.

Figure 7: Anatomie d’une orange (Hussien Abou Baker et al., 2022).

2. Les biomolécules a effet cardioprotecteurs :

Les MCV représentent la principale cause de morbidité et de mortalité a 1’échelle
mondiale, elles sont influencées par des facteurs de risque modifiables (tabagisme,
dyslipidémies, hypertension, diabéte, obésité), et non modifiables (age, génétique),
I’inflammation joue un rdle clé dans leur développement. Cependant, des études montrent
qu’un mode de vie sain, notamment une alimentation riche en fruits, légumes et composés
bioactifs aux propriétés antioxydantes, constitue une approche prometteuse pour la prévention
des MCV (Zeng et al., 2022)(Tableau?7).
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Tableau 7 :Biomolécules a effet cardioprotecteurs.

Biomolécules Propriétés et I’effet

Acides Gras Omeéga- Diminution du risque de MCV.

3(D’Angelo et al.,

2020)

Fibres solubles (Dayib Réduction du cholestérol sanguin et du développement de MCV
et al., 2020) et de mortalité.

Polyphénols(Pandey et Réduction de 46 % du risque de développer des MCV.
al., 2024)

Flavonoides(lgbal et Réduction du stress oxydatif au niveau du cceur,
al., 2023) Diminution de la pression artérielle et la rigidité myocardique.

Vitamine C (Morelli et Antioxydant puissant, prévention de la peroxydation des lipides,
al., 2020) favorise l'élasticité artérielle et la régulation de la pression
artérielle.

Régule la pression artérielle en agissant sur les cellules

Vitamine D (Latic & endothéliales et musculaires lisses.
Erben, 2020)

Potassium (Kampa et Activation des canaux K ATP médiatisent la cardioprotection.
al., 2023)

3. Molécules bioactives anti-inflammatoires et cardioprotectrices des écorces d’orange :

Grace a la composition chimique d'écorces d'orange, elles sont douées d’effet
cardioprotecteurs attribué a leur richesse en polyphénols, flavonoides et caroténoides
possédant ainsi de multiples activités pharmacologiques, notamment des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoire contribuant a la réduction du stress oxydatif et de
I’inflammation, deux facteurs clés de pathologies dégénératives, telles que les maladies

cardiovasculaires (Zhor et al., 2023)(Tableau 8).
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Tableau 8:Molécules bioactives anti-inflammatoires et cardioprotectrices des écorces d’orange.

Molécules

Effet anti inflammatoire

Effets cardioprotecteurs

Hespéridine
(Flavonoide)

Naringine

(Flavonoide)

Nobilétine
(Flavonoide)

Sinensétine
(Flavonoide)

Fibre soluble
(Pectine)

Vitamines
(A,B,C,E)

Réduire les marqueurs de l'inflammation
systémique(Mas-Capdevila et al., 2020)

Réduit la génération de médiateurs
inflammatoires et de cytokines pro-
inflammatoire (Osama et al, 2024).

Diminue la réponse inflammatoire(Fan et
al., 2023). Anti obésité(Abe et al., 2023).

Diminue les cytokines inflammatoires
(Gen et al, 2023).

Diminue les niveaux des cytokines pro
inflammatoires(Donadio et al., 2024).

Anti oxydants et anti inflammatoires,
régulent le systeme immunitaire(Razola-
Diaz et al., 2024; Saba Jaafar Ajeena et
al., 2024).

Améliore la fonction endothéliale, diminue la pression artérielle et module
les profils lipidiques et réduit le risque des MCV (Mas-Capdevila et al.,
2020)

Effets protecteurs contre de multiples MCV, améliorant les troubles
lipidiques, en protégeant contre les lésions des cellules endothéliales, (Lu et
al., 2024)

Effets anti-thrombotiques, hypocholestérolémiants, améliore le métabolisme,
contribuant a la prévention des MCV(Q. Huang et al., 2023).

Agent vaso- relaxant (Francesca et al, 2024).

Potentiel préventif et thérapeutique dans la prise en charge des MCV et de

I’obésité(Dang et al., 2025).

Protegent contre le stress oxydatif (Razola-Diaz et al., 2024; Saba Jaafar
Ajeenacet al., 2024).
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4. Etudes in vitro et in vivo d’écorce d’orange :

4.1. In vitro :

Une étude a explorée les effets des polyphénols liés a des fibres alimentaires insolubles
d'écorces d'orange sur I’inflammation intestinale. En utilisant un modéle de Co-culture des
cellules Caco-2/RAW?264.7 expose aux lipopolysaccharides, les chercheurs ont observé que
les polyphénols réduisent 1’expression des enzymes pro-inflammatoires (COX-2, iNOS) et la
production de mediateurs inflammatoires tels que les cytokines, I’oxyde nitrique et les ERO.
L’analyse des voies de signalisation montre que ces effets sont en partie dus a la modulation
des voies NF-xB et JAK-STAT, influencées par le facteur CSF2. Ces résultats suggeérent que
les polyphénols des écorces d’orange pourraient jouer un role clé dans la réduction de
I’inflammation intestinale et la protection de la fonction barriére, offrant ainsi un potentiel

thérapeutique contre les maladies inflammatoires du tube digestif (Chang et al., 2024).

L’¢étude de Leo et ses collegues a exploré I’extraction écologique des composés bioactifs
des déchets d’écorces d’orange et leurs effets sur I’inflammation vasculaire induite par le
TNFa. L’extraction a 1’eau chaude pressurisée a permis d’optimiser la récupération des
flavonoides, notamment I’hespéridine et la narirutine. Les expériences menées sur des cellules
endothéliales aortiques de rat exposées au TNFa ont montré que 1’extrait des EO réduisait
significativement I’expression des marqueurs inflammatoires, tels que la molécule d’adhésion
VCAM-1 et atténuait la production de ERO, indiquant une diminution de I’inflammation et
une amélioration de la fonction endothéliale. Ces effets sont attribués principalement aux
propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes des flavonoides présents dans les écorces. Cette
¢tude met en évidence le potentiel des déchets d’écorces d’orange en tant que source de
composés bioactifs pouvant contribuer a la prévention des MCV associées a 1’inflammation

(Leo et al., 2022).
4.2. In vivo :

L’équipe du chercheur Suzuki, ont fait une étude qui explore les effets des
polyméthoxyflavones, présents dans l'extrait d'écorce d'orange, sur les lésions musculaires
squelettiques induites par un exercice excentrique chez des rats femelles agés de 8 semaines.
Cet extrait a été administré oralement 30 minutes avant I'exercice. Les chercheurs ont ensuite
mesuré des marqueurs clés de l'inflammation et des dommages musculaires, MCP-1, IL-1p et

créatine kinase plasmatique. L'exercice a entrainé une augmentation de ces marqueurs,
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indiquant des leésions musculaires et une forte réponse inflammatoire. Toutefois,
I'administration de I'extrait d'écorce d'orange a significativement réduit cette réponse (Suzuki
et al., 2021).

Une autre étude a examiné les effets de la tangerétine, un flavonoide polyméthoxylé
présent dans les écorces d'agrume, sur 1’obésité induite par un régime riche en graisses chez
des souris males agées de 8 semaines, 1’objectif étant d'évaluer 1'impact de la tangerétine sur
Iinflammation systémique et le métabolisme lipidique. Les résultats suggérent qu'une
supplémentation a long terme en tangerétine d'agrumes améliore le phénotype de I'obésité en
améliorant la thermogenese adipeuse et en réduisant I'inflammation chronique systémique en
réduisant I'endotoxémie métabolique et I'expression des génes liés a I'inflammation (Chen et
al., 2022).

Dans une étude sur des rats wistar, I'effet anti-inflammatoire de I'extrait éthanolique
d'écorce d'orange variété Navel a été évalué sur un modéle d’arthrite induite par injections
sous-cutanées de I'acide chlorhydrique. L’objectif était d’examiner 1’impact sur les médiateurs
inflammatoires et le stress oxydatif, deux éléments centraux dans la physiopathologie des
maladies inflammatoires chroniques. Les résultats indiquent que I’administration de 1’extrait
d’écorce d’orange entraine une réduction significative de I’cedéme articulaire, traduisant une
atténuation de I’'inflammation. Cette amélioration clinique a été corroborée par des analyses
histopathologiques, montrant une diminution des infiltrats inflammatoires et des lésions
tissulaires au niveau des articulations affectées. Plus précisément, I’extrait d’écorce d’orange
a inhibé la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-6, le TNF-a et I’IL-17,
tout en favorisant 1’élévation des cytokines anti-inflammatoires, notamment 1’IL-10. De plus,
I’extrait a atténué le stress oxydatif en régulant des marqueurs antioxydants (MDA, SOD),
Ces effets suggerent un potentiel thérapeutique de 1’écorce d’orange dans le traitement des
maladies inflammatoires comme [’arthrite, en agissant sur les voies immunitaires et
oxydatives (Ahmed, 2024).

La nobilétine, autre un flavonoide issu de I'écorce de I’orage du genre Citrus sinensis,
a démontré un effet anti-inflammatoire significatif dans le cadre de ’HTA pulmonaire induite
chez les rats par la monocrotaline. L’administration de nobilétine (10 mg/kg) a réduit la
pression artérielle pulmonaire moyenne, la résistance vasculaire pulmonaire et I’hypertrophie
ventriculaire droite, tout en limitant le remodelage vasculaire pulmonaire. L'effet anti-

inflammatoire a été confirmé par la diminution des cytokines pro-inflammatoires et
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I'inhibition de la phosphorylation de la voie de signalisation PI3K/Akt/STAT3, impliquée
dans l'inflammation et la prolifération cellulaire. De plus, la nobilétine a freiné la prolifération
des cellules musculaires lisses de I’artére pulmonaire et réduit la réponse inflammatoire
induite par le PDGF-BB. Ces résultats suggerent que la nobilétine exerce une action
protectrice contre ’HTAP en modulant ’inflammation et le remodelage vasculaire, mettant
en évidence son potentiel thérapeutique dans la gestion des maladies inflammatoires
cardiovasculaires (Yin et al., 2023).
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1. Origine géographique des oranges de I’étude :

Les oranges etudiées, du genre Citrus sinensis variété «Thomson Navel», ont été recoltées a la
Ferme EPE BELAIDOUNI Med, spécialisée dans la culture des agrumes et des céréales,
située au niveau de la commune d’El Fehoul, Wilaya de Tlemcen (Figure 8).

Ou€di/s .
Se,

N

Figure 8:Carte représentant I’occupation des sols de la Ferme EPE Belaidouni Med

(https://maps.app.goo.gl/59BrXhjuzfqqldzwb).

2. Préparation des écorces d’orange:

Les oranges ont d'abord été lavées, séchées puis épluchées avec soin. Les écorces ont
ensuite été mises a sécher a 1’air libre, protégées de la lumiére, avant d’étre broyées en une
poudre fine a l'aide d’un mixeur électrique. Cette poudre a été¢ stockée dans des flacons

hermétiques, dans un environnement sec et sombre, et conservée a 4 C° (Figure 9).

Figure 9:Transformation des écorces d’orange séches en poudre fine.
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3. Animaux expérimentaux :

L'expérimentation in vivo a été menée sur des rats males Albinos de la souche Wistar
(Mus norvegicus), fournis par I'Institut Pasteur d'Alger. Ces animaux ont été éleves dans des
conditions environnementales contrélées au sein de lI'animalerie de la Faculté des Sciences de
la Nature et de la Vie de I'Université de Tlemcen. Les conditions étaient les suivantes :
température entre 25 et 28°C, humidité relative de 60 a 70 %, et cycle jour-nuit de 12 heures.
Les rats avaient un acces illimité a de I'eau potable et étaient nourris avec différents regimes.
Les animaux, agés de 6 semaines et pesant 100-120 g, ont été répartis aléatoirement en trois
groupes de quatre rats, chaque groupe suivant un régime alimentaire spécifique pendant 12

semaines (Figure 10):

e Groupe témoin (T) : régime standard (fourni par par I'ONAB, Office National de
I'Alimentation du Bétail, unité EI ALF, Ain-Fezza, Tlemcen).

e Groupe obese (O) : régime hyperlipidique avec 20 % d’huile de mais.

o Groupe obese-écorces (OE) : régime hyperlipidique enrichi de 10 % de poudre

d’écorces d’orange.

Le poids corporel était mesuré chaque semaine.

Température: 25-28°C ‘ wistar rat
Humidité: 60a 70% ) == ~ )

Jour/Nuit: 12h

Eau: accés illimité Apres 4 semaines

; ; . Groupe obése-
Groupe temoins(T): Groupe obése(O): écorces(OE): Régime
Régime standard régime hyperlipidique ;

hyperlipidique+écorces
d’orange

Figure 10:Répartition des groupes expérimentaux et conditions d*élevage des rats
expérimentaux.
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4. Sacrifice des animaux et prélevement sanguin :

Aprés 12 semaines d'expérimentation, les rats ont été anesthésiés par injection
intrapéritonéale d'une solution de kétamine/midazolam (100 mg/kg de kétamine et 5 mg/kg de
midazolam). Aprés sacrifice, un échantillon sanguin a ensuite été préleve par ponction de
l'aorte abdominale et récupéré dans des tubes contenant de 1’héparine, et homogeénéisés par

retournements doux pour prévenir la coagulation (Figure 11).

Automate d’hématologie

Prélevement
Anesthésie sanguin par Tube hépariné
(Ketamine/Midazolam)  ponction aorte

abdominale

Figure 11:Procédure de sacrifice, de collecte et d’analyse du sang.

5. Réalisation de ’hémogramme et calcul des ratios :

Le sang a ét¢ immédiatement analysé a 1’aide de I’automate d’hématologie BC-5150
pour effectuer une numération de formule sanguine. Les parametres suivants ont été exploités:
les globules blancs (neutrophiles, lymphocytes, monocytes, leucocytes), les plaquettes et le
HDL-C. Un controle qualité a été réalisé avant I’analyse par calibration de 1’automate avec
des solutions de référence (Figure 12).
5.1.Indice d’adiposité (IA): L’TA est associ¢ a une inflammation due a la sécrétion

accumulée de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux, notamment viscéral. Il

est calculé comme suit: 1A=tissu adipeux/poids corporel.
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5.2.Les leucocytes : (globules blancs) jouant un role clé dans la défense de 1’organisme
contre les infections et les agents pathogénes. lls se divisent en plusieurs sous-types,
chacun ayant des fonctions spécifiques (Filep, 2021).

Figure 12:Automate analyseur d’hématologie.

5.3. Plaquettes-lymphocytes ratio (PLR) : C’est un marqueur de l'inflammation qui
reflete a la fois les voies d'agrégation et d'inflammation et peut étre plus précieux pour
prédire diverses inflammations que le nombre de plaquettes ou de lymphocytes seul (Qu
et al., 2020). Le PLR est définit par 1’équation suivante :

PLR= le nombre des plaquettes/le nombre des lymphocytes

5.4. Monocytes-HDL ratio (MHR) : Le rapport monocytes/HDL-cholestérol est un
indicateur de l'inflammation, reflétant I'effet anti-inflammatoire du HDL-cholestérol et
I'action pro-inflammatoire des monocytes. Il est significativement associé a la mortalité
cardiovasculaire et a toutes causes confondues, quels que soient les facteurs de risque établis

(Romo-Cordero et al., 2023). Ce ratio est déterminé selon la formule suivante :
MHR = nombre de monocytes/taux de HDL-cholestérol

5.5. Systemic immune-inflammation index ( SI1): Un des indicateurs possibles de I'obésité
reflétant le rapport entre l'obésité et le statut immunitaire(Zhou et al., 2024). Il est déterminé

selon la formule suivante :

Sl1= Neutrophilesx Plaquettes /Lymphocytes
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5.6. L’indice agrége d'inflammation systemique (AISI) : C'est un nouveau biomarqueur
pour I'évaluation de la condition inflammatoire systémique via les cellules du sang total, qui

constitue une mesure aisément accessible (Jiaming et al ; 2023). Sa formule est la suivante :

AISI=: neutrophiles x plaquettes x monocytes/lymphocytes

6. Analyse statistique:

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de moyenne + écart type. L'analyse
statistique est réalisée a l'aide du logiciel (GRAPHPAD, version 8). La normalité de la
distribution des variables est vérifiée a l'aide du test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons
multiples sont effectuées a I'aide du test ANOVA a un facteur, suivi du test de la différence
significative minimale (LSD, least significant difference) pour comparer et classer les
moyennes deux a deux. Les moyennes sont considérées comme significativement différentes
avec un seuil de signification de: *P< 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001, ****P< 0,0001.
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Résultats et Interprétation

1. Indice d’adiposité des rats expérimentaux :

La figure 13 illustre les variations de 1’indice d’adiposité (qui mesure la fonction et la
distribution des graisses) chez les trois groupes experimentaux. Une différence marquée est
observée entre les deux groupes témoin et obése, indiquant une augmentation hautement
significative chez les rats soumis au régime obésogene par rapport aux témoins. En revanche,
le lot des rats obéses soumis au régime supplémenté en EO présente une amélioration

significative comparée au groupe de rats obeses (Figure 13).

*
* K ok ok
0.025— |
T
= 0.020— mm O
2 OE
= 0.015-
=3
= 1
s 0.010q L
2
=
= 0.005—
0.000 T T
T O OE

Figure 13:Indice d’adiposité chez les rats expérimentaux.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats obéses.
(OE) rats obéses supplémentés en écorces d’orange. L’analyse statistique des moyennes a été
effectuée a l'aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’'un test de Tukey pour comparer les moyennes
deux a deux* P<0,05, **** P<0,0001.

2. Taux des leucocytes :
La figure 14 montre une augmentation hautement significative chez les rats obeses

comparés aux témoins, tandis que le groupe obeses supplémenté en EO ne révele aucune

différence significative du taux des leucocytes par rapport au groupe témoins (Figure 14).

3. PLR(Platelet-to-Lymphocyte Ratio):
Les niveaux du ratio PLR ne présentent aucune différence significative entre les 3

groupes expérimentaux: témoins, obese et obese supplémenté en EO (Figure 15).
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Figure 14:Taux des leucocytes chez les rats expérimentaux.

Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats
obeses, (OE) rats obeses traités en écorces d’orange. L analyse statistique des moyennes de taux des
leucocytes a été réalisée a l'aide d’'une ANOVA a un facteur, suivie du test de Tukey pour les
comparaisons par paires ns: non significatif, ***P<0,001.
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Figure 15:Niveaux du Plaquette-Lymphocytes ratio chez les rats expérimentaux.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats obéses.
(OE) rats obéses supplémentés en écorces d’orange. L analyse statistique des moyennes a été

effectuée a l’aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’un test de Tukey pour comparer les moyennes
deux a deux ns : non significative.
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4. MHR (Monocyte-to-HDL Cholesterol Ratio):

Les variations du MHR révelent une élévation hautement significative du MHR chez
le groupe obése comparé au groupe témoin. De plus, il existe une diminution significative

chez le groupe obese supplémenté en EO par rapport au groupe obese (Figurels6).
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Figure 16:Niveau du ratio Monocyte-HDL-C Ratio chez les rats expérimentaux.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats obéses.
(OE) rats obéses supplémentés en écorces d’orange. L’analyse statistique des moyennes a été
effectuée a l'aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’un test de Tukey pour comparer les moyennes

deux a deux * P<0,05, **** P<0,0001.
5. Sl (Systemic Immune-inflammation Index):

Les valeurs du ratio SII ne montrent pas de différences significatives entre les 3
groupes expérimentés, a savoir: le groupe témoin, obése et obése sous régime

supplémenté en EO (Figurel?).

6. AISI (Aggregate Index of Systemic Inflammation):
L’histogramme met en évidence les variations du ratio AISI chez les 3 lots
expérimentaux. On observe une augmentation significative chez les rats obeses vs témoins.
Par contre, une diminution non significative est notée chez le groupe obese soumis au

régime supplémenté en EO comparé au lot obése (Figure 18).
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Figure 17:Variation de I’indice Indice Immuno-Inflammatoire Systémique entre les trois
groupes.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats obéses.
(OE) rats obeses supplémentés en écorces d’orange. L’analyse statistique des moyennes a été
effectuée a l'aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’un test de Tukey pour comparer les moyennes
deux a deux ns: non significatif.
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Figure 18:variation de I’indice L'indice global de I‘inflammation systémique entre les
trois groupes.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne * écart-type. (T) rats témoins, (O) rats
obeses. (OE) rats obéses supplémentés en écorces d’orange. L’ analyse statistique des moyennes a été
effectuée a l’aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’'un test de Tukey pour comparer les moyennes
deux & deux ns : non significative, * P<0,05.
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Discussion

L'obésité est une épidémie qui a atteint I'ampleur d'une véritable crise sanitaire
mondiale, avec plus d'un milliard de personnes atteintes d'obésité dans le monde. De multiples
mécanismes liés a I'obésité provoquent des altérations structurelles, fonctionnelles, humorales
et hemodynamiques, avec des effets cardiovasculaires délétéres. Une évaluation précise du
risque cardiovasculaire chez les personnes obeses est essentielle pour réduire la mortalité et
préserver la qualité de vie. L'identification précise du statut d'obésité reste difficile, car des
données récentes suggérent l'existence de différents phénotypes d'obésité, chacun associé a
des degreés différents de risque cardiovasculaire. Le diagnostic de I'obésité ne peut pas reposer
uniquement sur des parametres anthropomeétriques, mais doit inclure une évaluation précise
du statut métabolique (Preda et al., 2023).

Malgré les nombreuses mesures chirurgicales et pharmacothérapeutiques, il n'existe
toujours pas de traitement efficace et sans risque pour la gestion du poids. La modification du
mode de vie, l'adaptation du régime alimentaire et la réduction de la sédentarité sont
actuellement considérées comme la meilleure alternative. La phytothérapie cible les
problémes de santé grace a l'utilisation de médicaments a base de plantes. Certains extraits de
plantes agissent comme agents anti-obésité. De plus, la supplémentation naturelle en plantes
entraine une perte de poids importante et améliore la santé grace a la neutralisation des ERO.
Les produits végétaux constituent une alternative pour la gestion du poids, car ils constituent
une source de nombreux composés actifs, notamment des fibres, des polyphénols, des

flavonoides, des caroténoides, et des capsinoides (Pérez-Torres et al., 2021).

L'écorce d'agrumes séchée est une sorte de médecine traditionnelle, notamment
chinoise connue sous le nom de Chenpi, considérée comme un médicament traditionnel utilisé
pour soulager les symptdmes des troubles digestifs et I'inflammation des voies respiratoires.
IIs contiennent également une grande quantité de polyphénols, notamment des flavonoides,
molécules capables de réduire lI'accumulation des lipides, et elles sont plus riches en fibres

alimentaires que le fruit lui-méme (Beak et al, 2023).

L'indice d'adiposite viscérale est un modéle mathématique qui mesure la fonction et la
distribution des graisses. Ce paramétre repreésente une nouvelle méthode peu couteuse
permettant de prédire le risque de syndrome métabolique (Grassa et al., 2021), est donc un
indicateur fiable du risque accru de maladies cardiométaboliques (Deepesh Khanna et al,
2022 ). Dans notre étude, I’indice d’adiposité était significativement plus élevé chez les rats

obéses vs témoins, confirmant ainsi la réussite de 1’induction de 1’obésité. Cette observation
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est cohérente avec une étude sur le modéle d’obésité expérimental, ou I'obésité est souvent
induite chez les rongeurs en utilisant un régime alimentaire riche en graisses (High Fat Diet,
HFD), permettant de reproduire les altérations metaboliques observées chez I'humain. L'étude
de (Li et al., 2020) évalue les réponses a un regime HFD chez quatre souches de souris. Apres
10 semaines de ce régime, les souris ont présenté une prise de poids significative,
accompagnee d'une augmentation de la masse grasse, d’une hypertrophie des adipocytes, et
d'une accumulation lipidique dans le foie. Ces résultats confirment le développement d’un

phénotype obese.

En revanche, la supplémentation en écorces d’orange dans notre étude a conduit a une
diminution significative de 1’indice d’adiposité. Ces résultats suggérent un effet bénéfique des
¢corces d’orange sur la réduction de la masse grasse corporelle et la graisse viscérale. Ils sont
en accord avec les travaux de (T. Liu et al., 2024) qui ont montré que 1’hespéridine, un
flavonoide majoritaire d’écorces d’orange et nombreux agrumes et légumes, réduit I'obésité,
comme l'indique la réduction du poids corporel, de I'accumulation de graisse et des lipides
sanguins, de réduire l'inflammation, comme [l'indique la réduction des facteurs pro-
inflammatoires. De méme, (Ahmed, 2024) ont démontré que la naringine, un autre flavonoide
présent dans les écorces d'orange, exerce des effets anti-inflammatoire et anti-adipogénique
en inhibant I'expression des génes associés a la lipogenése. Les mécanismes sous-jacents a
cette réduction de 1’adiposité pourraient impliquer plusieurs voies. Les flavonoides des
écorces d’orange possédent des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, contribuant a

atténuer 1’état inflammatoire chronique (Leo et al., 2022).

Concernant les biomarqueurs de I’inflammation et du risque cardiovasculaire,
plusieurs recherches ont été faites pour examiner les indices d'inflammation dérivés de la
NFS. Dans une étude de (Marra et al., 2024), 231 adultes souffrant d'obésité severe divisés
en fonction de la présence ou de l'absence du syndrome métabolique, les resultats ont
démontré que les personnes atteintes du syndrome métabolique présentaient des valeurs
significativement plus élevées de MHR, LHR, NHR, PHR et SIRI par rapport au reste des
patients. Les indices d'inflammation dérivés de la NFS sont donc des paramétres
représentatifs et efficaces pour prédire le syndrome métabolique chez les personnes souffrant

d'obésité séveére.

Les leucocytes, ou globules blancs, jouent un role essentiel dans le systeme

immunitaire humain. Ils identifient et neutralisent les agents. Ils jouent également un role
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central dans les processus inflammatoires (Asghar et al., 2024). Leur nombre dans la
circulation peut augmenter en réponse a une inflammation aigué ou chronique, comme celle
observée dans le contexte de 1’obésité (Purdy & Shatzel, 2021). Dans notre étude, une
élévation hautement significative du taux de leucocytes a été observée chez les rats obéses par
rapport aux témoins. Cette augmentation traduit une activation systémique de la réponse
immunitaire, caractéristique de 1’obésité qui se caractérise par des modifications pathogenes
des tissus adipeux entrainant une inflammation chronique systémique de bas grade et une
accumulation aberrante de leucocytes pro-inflammatoires dans les tissus adipeux (Pezhman
et al., 2023). Par contre, chez les rats obéses supplémentés en écorces d’orange, une
diminution non significative du taux de leucocytes a été observée, comparativement au groupe
témoin. Bien que cette baisse ne soit pas statistiquement significative, elle pourrait refléter
une tendance anti-inflammatoire liée a I’apport en composés bioactifs présents dans les
écorces d’orange, notamment les flavonoides comme la naringine et 1’hespéridine. Ces
derniers sont connus pour inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires et limiter le
recrutement leucocytaire en modulant des voies telles que NF-xB (Leo et al., 2022). Ainsi,
nos résultats suggerent que 1’accumulation excessive de tissu adipeux favorise une réponse
inflammatoire mesurable par I’élévation des leucocytes, et que la supplémentation en écorces

d’orange pourrait exercer un effet modulateur sur cet état.

Les monocytes peuvent produire des ERO et se différencier en macrophages spumeux
qui peuvent libérer des cytokines pro-inflammatoires, poussant les monocytes circulants vers
les sites de lésion, conduisant a des plaques athéroscléroses vulnérables, entrainant finalement
a une thrombose. Par ailleurs, le HDL-C pourrait supprimer la formation de plaques
athéroscléroses et exercer des effets anti-inflammatoires et antithrombotiques. Le MHR
pourrait par conséquent, refléter I'équilibre entre le stress inflammatoire et oxydatif des
monocytes et du HDL-C. Dans une étude de (Jiang et al., 2022), et afin d’examiner le lien
entre le rapport MHR et risque de mortalité toutes causes confondues et cardiovasculaire dans
une population adulte des Etats-Unis , il a été conclu que le risque de mortalité
cardiovasculaire augmentait de 21 % par augmentation du ratio MHR,. Ce dernier a était
significativement lié¢ a la mortalité toutes causes confondues, mais aussi a la mortalité
cardiovasculaire. Les résultats de notre etude concordent parfaitement a ces conclusions, nous
avons noté une augmentation hautement significative du MHR chez rats obeses par rapport
aux rats témoins, ce qui témoigne d’un risque cardiovasculaire accru au cours de 1’obésité. En

revanche, nous avons constaté une diminution significative de ce ratio chez les rats obeses

43



Discussion

ayant ¢€té nourris aux ¢écorces d’orange, ce qui indique leur effet bénéfique et
cardioprotecteurs. Les données actuelles suggérent que les flavonoides des fruits ont des effets
thérapeutiques sur I'athérosclérose par la protection des cellules endothéliales, I'inhibition de
la formation de cellules spumeuses, la régulation du métabolisme lipidique et les voies anti-
inflammatoires (Liang et al., 2022). De plus, le traitement par les écorces d'agrumes peut,
d’une part réduire la prise de poids corporel, diminuer la graisse épididymaire, la graisse
mésentérique, ainsi que les taux de triglycérides et d’autre part augmenter les lipoprotéines de

haute densité HDL (C.-H. Huang et al., 2022).

Par ailleurs, les plaquettes jouent un réle clé dans la physiopathologie du syndrome
coronarien aigu suite a la rupture de plaques d'athérome. L’activation des plaquettes est un
élément crucial dans le développement d'une thrombose et d'une occlusion coronaires. Le
PLR est un indice qui englobe les voies inflammatoires et thrombotiques et pourrait offrir une
valeur pronostique supérieure a la numération plaquettaire ou lymphocytaire individuelle
(Tudurachi et al., 2023). Nos résultats montrent une diminution non significative du PLR
chez les rats obéses et les rats obéses supplémentés en écorces d’oranges par rapport aux rats
témoins. Cela est probablement lié au fait que les taux de lymphocytes étaient presque
équivalents dans les 3 groupes. Une étude a montré que le nombre de neutrophiles et de
plaquettes ont tendance a augmenter avec I'augmentation de I'lMC, tandis que le nombre de
lymphocytes présente une corrélation négative avec I'IMC. Cela pourrait étre expliqué par la

similarité des taux de lymphocytes observés dans notre étude (Purdy & Shatzel, 2021).

Le SIT est I’un des marqueurs potentiels de I'obésité, reflétant le lien entre I'obésité et
le statut immunitaire, L'augmentation des leucocytes périphériques sert de marqueur de
I'inflammation, et des modifications des plaquettes, des neutrophiles, des monocytes et des
lymphocytes ont été associees a I'obésité. Fournissant une mesure plus compléte du processus
inflammatoire et de la fonction immunitaire de l'organisme par rapport a un seul indice
inflammatoire. Une analyse de données de I'Enquéte nationale sur la santé et la nutrition
(NHANES) a été faite sur une population américaine adulte ; qui a révélé qu’il existait une
difference significative entre les groupes obeses et non obéses, des taux des taux de
plaquettes, neutrophiles et monocytes, mais aussi de 1’indice SII. Ce dernier peut étre un
indicateur important pour I'évaluation précoce des personnes obeses et fournir une référence
pour la prise en charge de I'obésité du point de vue inflammatoire (Zhou et al., 2024). Les

résultats de notre étude montrent qu’il existe une augmentation non significative chez le
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groupe obeése en le comparant avec le groupe témoin ainsi qu’une diminution non

significative.

L'indice global de I‘inflammation systémique (AISI : neutrophilesx plaquettesx
xmonocytes /lymphocytes) est un nouveau biomarqueur pour I'évaluation compléte de I'état
inflammatoire systémique a travers les cellules du sang total, qui est une mesure facilement
accessible. Chez l'adulte, des taux éleves d'AlSI sont significativement associés a un risque
accru de mortalité cardiovasculaire due a ’HTA (Xiu et al., 2023). L'AISI, en tant qu'indice
inflammatoire complet, offre une évaluation globale de l'inflammation systémique dans
I'organisme. Contrairement aux biomarqueurs inflammatoires individuels, I'AISI combine
plusieurs numérations globulaires, offrant une évaluation plus approfondie de I'inflammation
(Su et al., 2025). Dans notre étude, une augmentation significative de I’AISI a été observée
chez les rats obeses vs aux témoins, ce résultat est en accord avec les données de la littérature
suggérant que 1’obésité est accompagnée d’un déséquilibre immunitaire, caractérisé par une
augmentation des cellules pro-inflammatoires circulantes, notamment les neutrophiles et les
monocytes, et une diminution relative des lymphocytes (Khanna et al., 2022). Quant aux rats
obéses supplémentés en écorces d’orange, nous avons noté une diminution non significative
de I’AISI comparé aux rats obeses. Ce résultat pourrait traduire une tendance vers une
amélioration de [1’état inflammatoire, potentiellement attribuable aux effets anti-
inflammatoires des flavonoides contenus dans les écorces d’orange (Leo chen et al, 2022).
L’AISI peut donc étre utilisé pour détecter et prédire la présence et la gravité des processus

inflammatoires systémiques, y compris les MCV et le syndrome métabolique.
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Conclusion

L’obésité et le surpoids comptent parmi les plus grandes épidémies du siecle. Cette
maladie complexe et multifactorielle est caractérisée par une accumulation excessive de
graisse, elle set associée a des comorbidités potentiellement graves telles que ’'HTA, le DT2,
la dyslipidemie et le syndrome métabolique. Elle présente une large interaction entre facteurs
génetiques et environnementaux, avec des dimensions psychologiques et sociales importantes.
Elle favorise également le développement de maladies inflammatoires et cardiovasculaires.
En effet, I'0bésité a été associée a un état d'inflammation systémique de bas grade caractérisé
par une réponse en phase aigué induite par le tissu adipeux, qui se traduit par 1’augmentation

des biomarqueurs hématologique.

L’¢limination des déchets d'agrumes est actuellement un défi car ils sont produits en
abondance mais sous-utilises, la valorisation d'écorces d'agrumes constitue une approche
durable et innovante pour réduire le gaspillage alimentaire tout en améliorant la valeur
nutritionnelle comme 1’écorce d’orange, une source précieuse de composes bioactifs,
notamment des polyphénols, des flavonoides, des acides phénoliques, largement étudiés pour

leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires.

A travers nos résultats, nous avons constaté que la supplémentation en écorces
d’orange chez des rats expérimentaux obéses exerce des effets bénéfiques sur certains
parametres caractéristiques de 1’obésité. Une amélioration notable de 1’indexe adipocytaire,
ainsi qu’une diminution des marqueurs pro-inflammatoires hématologiques (leucocytes, PLR,
MHR, SII, AISI) ont été observées. Ces résultats suggérent que les écorces d’orange, riches
en composés bioactifs, représentent une piste prometteuse non seulement en prévention des
troubles métaboliques, mais également en tant que candidat potentiel pour le développement
d’aliments fonctionnels ou de compléments alimentaires a visée thérapeutique anti-
inflammatoires et cardioprotectrices, afin de soutenir le management de la prise en charge de

I’obésité et ses conséquences métaboliques.
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{ Annexes }




Ratios Formules

NLR Neutrophiles / Lymphocytes

LMR Lymphocytes/ Monocytes

PNR Plaquettes / Neutrophiles

NPR Neutrophiles / Plagquettes

NMR Neutrophiles / Monocytes

NPAR% Neutrophiles / Albumine %

SIRI (Neutrophiles x Monocytes) / Lymphocytes
MHR Monocytes / HDL-cholestérol

PLR Plaquettes / Lymphocytes

WMR Globules blancs / Monocytes

RPR RDW (Largeur de distribution des globules rouges) / Plaquettes

Monocytes/hématocrite Monocytes / Hématocrite

Sl (Neutrophiles x Plaquettes) / Lymphocytes

AlSI (Neutrophiles x Monocytes x Plaquettes) / Lymphocytes

NLR : Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, LMR : Lymphocyte-to-Monocyte Ratio, NPR: Neutrophil-to
palatelet Ratio, NMR: Neutrophil-to-monocyte Ratio, NPAR%: Neutrophil-to-Albumin Ratio, SIRI:
Systemic Inflammation Response Index, MHR: Monocyte-to-HDL Cholesterol Ratio, PLR : Platelet-
to-Lymphocyte Ratio, WMR : White Blood Cell Count-to-Mean Platelet Volume Ratio, RPR : Red
Cell Distribution Width-to-Platelet Ratio, SII : Systemic Immune-Inflammation Index, AlSI :
Aggregate Index of Systemic Inflammation
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Résumé

L’obésité, physiopathologie largement répandue, constitue un facteur de risque majeur pour plusieurs
maladies, notamment pour les maladies cardiovasculaires, en raison de son association avec une inflammation
chronique de bas grade et des altérations métaboliques. L'objectif de ce travail est d'analyser I'impact d'un apport
alimentaire en écorces d'orange sur 1’obésité et le risque cardiovasculaire qui en découle chez des rats obéses.
L’étude consiste @ mesuré I'impact d’un régime obésogéne hypergras supplémenté en écorces d'orange sur
I’indice de I’adiposité et certains biomarqueurs de 1’inflammation et du risque cardiovasculaire (calculés a partir
des parametres hématologiques de la numération formule sanguine). Les conclusions indiquent que la
consommation d'écorces d'orange permet la régulation du poids des animaux expérimentaux par la réduction de
I’indice d’adiposité, mais aussi d'améliorer de mani¢re significative certains indicateurs du risque
cardiovasculaire (MHR, SII), de moduler la réponse inflammatoire (leucocytes, AlSI, PLR) et ainsi rétablir les
paramétres hématologiques perturbés par I'obésité. Ces avantages pourraient étre dus a la richesse des écorces
d’orange en composés bioactifs et ainsi, mettre ces substances résiduelles en lumiere grace a leur potentiel en
tant que traitement naturel dans la prévention des complications associées a I'obésité.

Mots- clés : Obésité, risque cardiovasculaire, inflammation, ratios, écorces d’oranges.
Abstract

Obesity, a widespread pathophysiological condition, is a major risk factor for several diseases,
particularly cardiovascular diseases, due to its association with chronic low-grade inflammation and metabolic
disturbances. The aim of this study is to analyze the impact of dietary intake of orange peels on obesity and the
resulting cardiovascular risk in obese rats. The study involves evaluating the effect of a high-fat obesogenic diet
supplemented with orange peels on the adiposity index and certain biomarkers of inflammation and
cardiovascular risk (calculated from hematological parameters of the complete blood count).The findings
indicate that the consumption of orange peels helps regulate body weight in experimental animals by reducing
the adiposity index and significantly improving specific cardiovascular risk indicators (MHR, SlI). It also
modulates the inflammatory response (leukocytes, AlSI, PLR) and restores hematological parameters altered by
obesity. These benefits may be attributed to the richness of orange peels in bioactive compounds, thereby
highlighting the potential of these residual substances as a natural treatment in preventing complications
associated with obesity.

Keywords: Obesity, cardiovascular risk, inflammation, ratios, orange peels.
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