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Résumé

L’obésité constitue une pathologie chronique complexe, impliquant une inflammation
systémique de bas grade, dont les répercussions touchent de nombreuses fonctions physio-
logiques. Dans ce contexte, des approches nutritionnelles alternatives a’ base de produits
naturels riches en composés bioactifs suscitent un intérét croissant. Ce travail vise a évaluer
I’effet d’une supplémentation en écorces d’orange (Citrus sinensis) sur le profil hématologique
et les marqueurs d’inflammation chez des rats obeses. Létude a "été¢ menée sur trois lots de rats
males Wistar : un groupe témoin sain (T), un groupe obése non traité (O) et un groupe obese
supplémenté en écorces d’orange (EO). Les parametres de ’hémogramme ont €té analysés,
ainsi que plusieurs ratios inflammatoires d’dérivés (NLR, MLR, LMR, WHR, SIRI). Les
résultats ont montré une augmentation de I’indice d’adiposité chez le groupe (O) versus (T), cet
indice s’est vu amélioré par la supplémentation en EO chez le groupe (OE) comparé au groupe
(O). De plus, il a été révélé une perturbation significative du profil leucocytaire chez les rats
obéses, traduisant un état inflammatoire marqué. La supplémentation en écorces d’orange a
permis une amélioration partielle des ratios pro-inflammatoires et une restauration partielle de
I"équilibre immunitaire. Ces données suggerent un effet modulant de la supplémentation,
ouvrant des perspectives pour une valorisation thérapeutique de coproduits agroalimentaires a
visée anti-inflammatoire principalement dans la prise en charge de 1’obésité et ses conséquences

métaboliques.

Mots clés : Valorisation sous-produits, écorces d’orange, obésité, biomarqueurs inflammation.



Abstract

Obesity is a complex chronic pathology involving low-grade systemic inflammation,
with repercussions affecting numerous physiological functions. In this context, alterna- tive
nutritional approaches based on natural products rich in bioactive compounds are of growing
interest. This work aims to evaluate the effect of orange peel (Citrus sinensis)
supplementation on the hematological profile and inflammation markers in obese rats. The
study was conducted on three groups of male Wistar rats: a healthy control group (T), an
untreated obese group (O), and an obese group supplemented with orange peel (EO). Complete
blood count parameters were analyzed, as well as several derived inflam- matory ratios (NLR,
MLR, LMR, WHR, SIRI). The results showed an increase in the adiposity index in
group (O) versus (T) ; this index was improved by EO supplementation in group (OE)
compared to group (O). Furthermore, a significant disturbance in the leu- kocyte profile was
revealed in obese rats, reflecting a marked inflammatory state. Orange peel supplementation
allowed for a partial improvement in pro-inflammatory ratios and a partial restoration of
immune balance. These data suggest a modulating effect of supple- mentation, opening
perspectives for the therapeutic valorization of agri-food by-products with anti-inflammatory

aims, mainly in the management of obesity and its metabolic consequences.

Keywords : Valorisation of by-products, orange peel, obesity, inflammation biomarkers.
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Introduction

La nutrition s’impose aujourd’hui comme un levier central dans la prévention et la
gestion des maladies chroniques, constituant un pilier fondamental de la santé publique. Des
¢tudes récentes montrent que 1’adoption de régimes alimentaires équilibrés — notamment riches
en fruits, légumes, céréales complétes, légumineuses, et acides gras insaturés — contribue
significativement a la réduction des risques associés aux maladies cardiovasculaires, au diabéte
de type 2, a certains cancers et aux troubles métaboliques (Agguini & Ait Mokhtar, 2024;
Hornero-Ramirez, 2024). Au sein de la population générale, un bon état nutritionnel est
corrélé a une amélioration des fonctions physiologiques et cognitives, a une diminution des
états inflammatoires chroniques, et a un renforcement de I’immunité. Ces bénéfices engendrent
non seulement un gain en espérance de vie en bonne santé, mais également une réduction de la
charge économique et sociale liée a ces pathologies (Zerigui, 2021). La nutrition ne peut plus
étre percue uniquement comme une source d’énergie, mais comme un déterminant de santé

global, capable d’optimiser le bien-étre a long terme ( Hornero-Ramirez, 2024).

Dans cette perspective, 1’exploitation des ressources naturelles, notamment les sous-
produits agroalimentaires, apparait comme une stratégie prometteuse pour enrichir
I’alimentation et améliorer la santé. Ces déchets, souvent considérés comme sans valeur,
regorgent en réalité de molécules bioactives aux propriétés nutritionnelles et thérapeutiques
intéressantes. Des déchets, comme les peaux de raisin, les noyaux d’olive ou les coques de noix,
contiennent également des polyphénols, des tanins et des acides gras essentiels. Par exemple,
les peaux de raisin sont une source importante de resvératrol, un antioxydant connu pour ses
effets protecteurs contre les maladies cardiovasculaires. Les noyaux d’olive, quant a eux, sont
riches en hydroxytyrosol, un composé aux propriétés anti-inflammatoires et anticancéreuses.
Ces produits, souvent jetés ou sous-utilisés, représentent donc une mine d’or pour 1’industrie
pharmaceutique et alimentaire. Leur valorisation pourrait non seulement réduire 1’impact
environnemental des déchets, mais aussi offrir de nouvelles solutions pour la santé et le bien-
étre. Ainsi, les écorces d’orange et autres résidus agroalimentaires méritent une attention

particuliére pour leur potentiel en molécules bioactives (Briand, 2021).

Parmi ces co-produits, les écorces d’orange constituent un exemple emblématique ;
riches en flavonoides, en vitamines et en fibres, elles possedent des propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et anti-microbiennes. Ces composés bioactifs peuvent étre extraits et
utilisés dans des compléments alimentaires, cosmétiques ou méme des médicaments (Mukoso

et al., 2023). Ces découvertes mettent en lumiére I’importance de revaloriser les résidus
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agroalimentaires au lieu de les considérer comme de simples déchets. En particulier, la richesse
des écorces d’orange en composés bioactifs en fait une ressource précieuse pour de nombreuses
applications. Leur potentiel antioxydant et anti-inflammatoire pourrait étre exploité pour le
développement de nouveaux produits fonctionnels, contribuant ainsi a une approche plus
durable et bénéfique pour la santé humaine, notamment contre les maladies métaboliques et
leurs conséquences. Parmi ces pathologies émergentes, 1’obésité est un enjeu majeur de santé
publique en constante progression depuis plusieurs décennies. Elle favorise 1’apparition de
nombreuses complications métaboliques, notamment le diabéte de type 2, les maladies
cardiovasculaires et certains cancers, entrainant une réduction de la qualité de vie et une hausse
de la mortalité (Galmiche & Déchelotte, 2023). Parmi les mécanismes physiopathologiques
caractéristiques de 1’obésité, l'inflammation occupe une place trés importante. Bien que
protectrice, elle devient nuisible lorsqu'elle est chronique, contribuant aux maladies modernes.
Les biomolécules anti-inflammatoires, qu'elles soient naturelles ou biotechnologiques, elles
offrent des solutions thérapeutiques en modulant lI'immunité et en réduisant les médiateurs
inflammatoires. De plus, des ressources naturelles sous-exploitées, telles que les écorces
d'oranges riches en flavonoides, présentent un potentiel anti-inflammatoire prometteur
(Briand, 2021).

Dans ce contexte, I’objectif de notre travail est d’évaluer I’impact de la consommation
d’écorces d’orange sur I’inflammation au cours de 1’obésité. Cette étude évalue, in vivo, les
effets d’une supplémentation en ce résidus sur I’évolution du gain de poids ainsi que divers
marqueurs de I’inflammation calculés a partir de paramétres hématologiques sanguins des rats
soumis a différents régimes. La mise en évidence des effets potentiels des composés bioactifs
des écorces d’orange sur l’obésité, pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour le
développement de stratégies nutritionnelles visant a atténuer 1’inflammation associée a cette

pathologie.
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Chapitre 1 : Activité anti-inflammatoire Des biomolécules

Les molécules bioactives représentent des entités essentielles capables d’interagir avec
les systémes vivants pour influencer des processus physiologiques et pathologiques. Qu’elles
soient d’origine naturelle ou synthétique, ces molécules, jouent un réle central dans la
modulation des fonctions cellulaires et tissulaires, offrant ainsi des perspectives thérapeutiques
prometteuses (Mauricio et al.,2021). L’une des propriétés les plus étudiées des molécules
bioactives est leur activité anti-inflammatoire. L’inflammation est une réponse physiologique
complexe et hautement régulée, déclenchée par 1’organisme en réponse a des stimuli nocifs tels

que des infections, des blessures ou des agents pathogénes (Mauricio et al.,2021)

Bien que cette réponse soit cruciale pour la défense et la réparation tissulaire, une
inflammation chronique ou excessive peut entrainer des dommages cellulaires et tissulaires,
contribuant au développement de nombreuses maladies, notamment les troubles auto-immuns,
les maladies cardiovasculaires et les affections neurodégénératives. Les molécules bioactives
agissent en modulant les voies de signalisation inflammatoires, en inhibant la production de
médiateurs pro-inflammatoires tels que les cytokines (par exemple, TNF-a, IL-1p, IL-6) et les
prostaglandines, ou en activant des voies anti-inflammatoires. Elles peuvent également
influencer I’activité des cellules immunitaires, telles que les macrophages et les lymphocytes,

pour rétablir I’équilibre homéostatique et réduire les dommages tissulaires (Grosjean, 2022).

Les molécules bioactives ont démontré leur capacité a reduire lI'inflammation induite par
le TNF-a, un médiateur clé des réponses inflammatoires, dans les cellules endothéliales. Les
extraits d'écorces d'oranges, ont montré une activité anti-inflammatoire significative en inhibant
I'expression de molécules d'adhésion et de cytokines pro-inflammatoires dans les cellules
endothéliales. Ces résultats suggerent que les écorces d'oranges pourraient jouer un réle
protecteur contre les dysfonctionnements vasculaires liés a I'inflammation, ouvrant ainsi une
approche naturelle pour la gestion des maladies inflammatoires et cardiovasculaires. Ainsi, les
écorces d'oranges, souvent sous-utilisées, représentent une source précieuse de biomolécules
anti-inflammatoires, ouvrant la voie a leur valorisation dans des applications thérapeutiques et

fonctionnelles pour la santé vasculaire (Mauricio et al.,2021).

Classes des molécules bioactives a effet anti-inflammatoire :
1. Les acides gras poly-insaturés (AGPI) oméga-3 :

Les acides gras oméga-3 (»-3), en particulier I’acide eicosapentaénoique (EPA) et le

docosahexaénoique (DHA), sont largement reconnus pour leurs effets anti-inflammatoires et
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immunomodulateurs. Ces AGPI agissent via plusieurs voies moléculaires : ils modulent la
production de médiateurs lipidiques pro-résolutifs (résolvines, protectines), inhibent la
signalisation NF-xB et activent les récepteurs PPARy et GPR120, contribuant ainsi a une

réduction de I’inflammation chronique systémique (Nani et al., 2021).

Des recherches récentes montrent que [’administration d’oméga-3 diminue
significativement I’expression de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a, IL-6 et IL-
1B, tout en augmentant I’expression d’adiponectine et d’IL-10, des marqueurs anti-
inflammatoires, Cette activité est particulierement bénéfique dans les états inflammatoires de
bas grade, comme ’obésité, le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires et certaines

pathologies neurodégénératives (Capel et al., 2024).

En complément, les oméga-3 influencent favorablement le microbiote intestinal,
renforcant la barriére épithéliale et réduisant la translocation des endotoxines (LPS), processus

impliqué dans I’activation de I’inflammation métabolique (Nani et al., 2021).

2. Lesvitamines :
2.1. La vitamine C : La vitamine C (acide ascorbique), est un nutriment essentiel reconnu
pour ses propriétes antioxydantes et anti-inflammatoires. Ces derniéres années, des recherches
approfondies ont mis en lumiere les mécanismes moléculaires par lesquels la vitamine C
exerce ses effets anti-inflammatoires, en particulier dans le contexte de I'obésité et des maladies
métaboliques associées (Qian et al., 2022) (Tableau 1).

Tableau 1:Mécanismes moléculaires de I'activité anti-inflammatoire de la vitamine C
(Qian et al., 2022).

Scavenging des especes e Antioxydant : neutralise les ROS.
réactives de I'oxygéne e Inhibe NF-xB : réduit l'inflammation.

e Cytokines : diminue TNF-a et IL-1p.

Modulation de e Module NF-xB : interfére avec la liaison a ' ADN.
I'expression des genes e Réduit I'expression des génes : CAM et CRP.
inflammatoires e Diminue I'inflammation systémique.

Effets sur les cytokines e Réduit lI'inflammation.

inflammatoires e Diminue les cytokines.

e FEtude : IL-1p réduit.
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2.2. Lavitamine A : La vitamine A et ses précurseurs les caroténoides, jouent un réle essentiel
dans la régulation des processus inflammatoires et immunitaires. La vitamine A, sous ses
formes actives (rétinol, acide rétinoique), est un modulateur clé de I'expression genique et de
la différenciation cellulaire, tandis que les caroténoides, tels que le béta-caroténe, possedent
des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Le Tableau 2 résume les mécanismes
moléculaires par lesquels la vitamine A et les caroténoides exercent leurs effets anti-
inflammatoires, ainsi que les résultats cliniques associés a leur supplémentation (Gholizadeh
et al., 2022).

Tableau 2:Mécanismes moléculaires de I'activité anti-inflammatoire de la vitamine A
(Gholizadeh et al., 2022)

Régulation des cytokines e  Cytokines : Modulation pro/anti-inflammatoires.
e Récepteurs RAR/RXR : Régulation génique
inflammatoire.

° NF-kB : Inhibition de l'activation.

° Inhibe NF-«B.

Inhibition de NF kB e  linflammation.

e  Protege les tissus.

Différenciation des cellules| e  Tregs : différenciation.
Immunitaires e Inflammation : suppression.

. Immunité : tolérance.

2.3. Lavitamine E : c’est un antioxydant liposoluble bien connu, elle joue un réle crucial dans
la protection des membranes cellulaires contre le stress oxydatif. Cependant, ses propriétés anti-
inflammatoires sont également largement documentées et contribuent a son efficacité dans la

prévention et la réduction des dommages tissulaires induits par I'inflammation (Khafaji, 2023).

3. Les polyphénols :

Les polyphénols (PP) sont des composés bioactifs largement présents dans les aliments
d'origine végétale, notamment dans le régime méditerranéen (MedDiet). Leur activité anti-
inflammatoire est de plus en plus étudiée, en particulier dans le contexte des maladies
métaboliques telles que I'obésité, ou I'inflammation chronique de bas grade joue un réle central.
Les PP agissent en modulant plusieurs voies de signalisation inflammatoires et en réduisant le
stress oxydatif, ce qui en fait des candidats prometteurs pour la prévention et le traitement des

maladies inflammatoires (Nani et al., 2021).
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Tableau 3:Mécanismes d'Inhibition de I'Inflammation et de Protection Cellulaire effets
sur les Cytokines et les Radicaux Libres (Khafaji, 2023)

e Réduit les cytokines inflammatoires (IL-6, IL-
Inhibition des médiateurs 1B, TNF-a).

pro-inflammatoires e Inhibe l'activation de NF-kB.

e Diminue les médiateurs inflammatoires.

e Protége les tissus.

Augmentation des cytokines e Augmente IL-10 (cytokine anti-inflammatoire).
anti-inflammatoires e Module la réponse immunitaire.

e Réduit l'inflammation.

e Protection membranaire : empéche la
Protection des membranes peroxydation lipidique.

. e Intégrité cellulaire : maintient les membranes.
cellulaires 9

e Réduction de l'inflammation : diminue la

libération de médiateurs.

Neutralisation des espéces e Piege les radicaux libres (ERO).
réactives de I’oxygeéne e Réduit le stress oxydatif.
e Diminue l'activation des voies inflammatoires.

e Protége les cellules contre les dommages

oxydatifs.

Les polyphénols du MedDiet possédent des mécanismes potentiels qui modulent le
stress oxydatif et l'inflammation associés a l'obésité. La figure 1 montre comment les
polyphénols activent les voies AMPK et Nrf2, en augmentant lI'expression d'adiponectine, de
PPARy et d'antioxydants endogénes. La figure illustre également comment les polyphénols
inhibent les voies PKC et NF-«xB, réduisant ainsi l'expression de molécules pro-inflammatoires
(AP-1, TNF-a, IL-6, IL-1B, MCP-1, VCAM-1, CRP) et les médiateurs du stress oxydatif (Nani
etal., 2021).
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Figure 1: Mécanismes d'action des polyphénols du régime méditerranéen sur le stress
oxydatif et I’'inflammation (Nani et al., 2021)

4. Vitamine D: La vitamine D (calciférol), traditionnellement associée a 1’homéostasie
calcique, joue un réle clé dans la régulation immunitaire. Des études récentes soulignent son
potentiel anti-inflammatoire via la modulation des réponses innées et adaptatives. Le schéma
résume le les mécanismes moléculaires par lesquels la vitamine D exerce ses effets anti-
inflammatoires en mettant ’accent sur son impact sur les cellules immunitaires et les voies de

signalisation impliquées dans 1’inflammation chronique (Bishop et al., 2020).
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Figure 2: Schéma explicatif des mécanismes moléculaires de ’activité anti-
inflammatoire de la vitamine D (Bishop et al., 2021)
5. Les fibres alimentaires : Ce sont des composants essentiels de 1’alimentation humaine,
jouant un réle clé dans la régulation métabolique et I’homéostasie immunitaire. Plusieurs études
révélent leur potentiel anti-inflammatoire, notamment par la modulation des voies de
signalisation immunitaires et la production de métabolites bénéfiques. Les fibres alimentaires
possedent une activité anti-inflammatoire majeure via plusieurs mécanismes. Elles favorisent
la production d’acides gras a chaine courte par la fermentation intestinale, qui activent les

récepteurs GPCRs et PPAR-gamma, réduisant ainsi I’activation de NF-«xB, un facteur clé de
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I’inflammation. En outre, elles renforcent la barriére intestinale, limitant la translocation des
lipopolysaccharides pro-inflammatoires dans la circulation. Enfin, elles modulent la réponse
immunitaire en diminuant la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a) et en
favorisant les macrophages anti-inflammatoires, contribuant ainsi a la prévention des maladies

chroniques inflammatoires (Grosso et al., 2022) . La figure 3 explique ces propos :

DIETARY FIBER

[ T scEAs ]

GPCRs signalling
PPR-gamma activation
4 NF-<B
4 Inflammatory cytokines

Figure 3: Mécanismes anti-inflammatoires des fibres alimentaires
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1. Généralités sur I’obésité :

L'obésité est une pathologie chronique caractérisée par une accumulation excessive de
tissu adipeux, pouvant nuire a la santé et augmenter le risque de nombreuses complications
métaboliques et cardiovasculaires. Elle résulte d'une interaction complexe entre des facteurs
génétiques, environnementaux, comportementaux et biologiques, et ne peut étre réduite a une
simple conséquence d’un déséquilibre entre I’apport calorique et la dépense énergétique
(Westbury et al., 2023).

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) la définit comme un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur ou égal a 30 kg/m2, bien que certains critéres spécifiques puissent
étre adoptés selon les populations étudiées, notamment au Japon ou un IMC > 25 kg/m? est
considéré comme un seuil d’obésité en raison de la susceptibilité accrue des Asiatiques aux

complications métaboliques (Ogawa et al., 2022).

L'obésité est également décrite comme une maladie inflammatoire chronique associée a
des altérations physiopathologiques complexes, telles que la résistance a l'insuline, des
dysfonctions hormonales et une altération de la régulation de I’appétit par ’hypothalamus. Elle
est impliquée dans plus de 50 conditions médicales pathologiques, incluant le diabéete de type
2, I'nypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, les troubles musculo-squelettiques,

les maladies hépatiques et au moins treize types de cancers (Westbury et al., 2023).

L'obésite peut se présenter sous différentes formes phénotypiques, qu’elle soit
métaboliquement saine ou pas, bien que la distinction entre ces catégories soit encore débattue

en raison du potentiel de transition d'un état a l'autre au fil du temps (Bertin et al., 2019).

Sur le plan clinique, la prise en charge de lI'obésité ne repose pas uniquement sur la
réduction du poids, mais aussi sur la gestion des comorbidités associées et la prise en compte
des facteurs sociaux et psychologiques qui influencent son développement et son maintien
(Ogawa et al., 2022).

2. Physiopathologie de I’obésité :

Au-dela d'un simple déséquilibre énergetique, L'obésité est une pathologie complexe
influencée par des facteurs génétiques, environnementaux et psychosociaux. Bien que
I'héritabilité de I'IMC soit élevée (40-70%), les études d'association pangénomiques n'ont
identifié que des loci ayant un impact modeste, expliquant moins de 5% de la variance. La part
manquante pourrait étre attribuée a des processus épigénétiques ou a des interactions gene-

environnement, sujets de recherches actuelles. Concernant I'équilibre énergétique, il est
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finement régulé par des interactions complexes entre le systeme nerveux central, le tissu
adipeux et d'autres organes (intestin, foie, pancréas). Les recherches actuelles s'orientent vers
I'élucidation des mécanismes épigénétiques et des interactions gene-environnement pour mieux
comprendre I'héritabilite de l'obésité et développer des stratégies thérapeutiques ciblées
(Gjermeni et al., 2021).

3. Causes et conséquence de 1’obésité :

L’obésité résulte d’une interaction complexe et cumulative entre de multiples déterminants
biologiques, sociaux, économiques et comportementaux. Les facteurs comportementaux
individuels, comme la sédentarité, une alimentation déséquilibrée, le grignotage et le manque
de sommeil, jouent un réle central dans le déséquilibre entre les apports et les dépenses
énergétiques (Wharton et al., 2020). A cela s’ajoutent des facteurs sociaux et économiques,
tels que le niveau d’éducation, le revenu et I’environnement alimentaire, qui influencent I’acces

a une alimentation saine et aux opportunités d’activité physique (Georgiou et al., 2022).

Les déterminants biologiques, comprenant la génétique, le microbiote intestinal et les
déséquilibres hormonaux (ex. : leptine, insuline), prédisposent certains individus a une
accumulation excessive de tissu adipeux (Gorczynska-Kosiorz et al., 2024). Par ailleurs, les
conditions de santé préexistantes et les traitements médicaux peuvent favoriser la prise de poids,
tout comme les facteurs socio-démographiques, notamment 1’age, le sexe ou encore le statut
migratoire (Baron et al., 2015). Ce cadre multifactoriel exige une prise en charge intégrée et
personnalisée, alliant prévention, éducation nutritionnelle, activité physique et soutien psycho-

social comme I’illustre la figure 3.
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Figure 4:Les causes de I’obésité (Faucher & Poitou, 2016)

L’obésité est bien plus qu’un simple exces de poids : elle constitue un facteur de risque
majeur pour une large gamme de pathologies chroniques. Sur le plan métabolique, elle est
fortement associée a la résistance a I’insuline, au diabéte de type 2, au syndrome métabolique
et a la stéatose hépatique non alcoolique. Les conséquences cardiovasculaires incluent
I’hypertension artérielle, la dyslipidémie et un risque accru d’athérosclérose et d’accidents

vasculaires cérébraux (Grosso et al., 2022).

L’obésité a également des impacts sur la santé respiratoire, favorisant I’asthme, 1’apnée
du sommeil et une baisse de la fonction pulmonaire. En paralléle, les risques
de cancers (colorectal, sein, endometre, prostate) sont significativement augmentés chez les
personnes obeses, en raison d’un environnement pro-inflammatoire chronique et d’un

déséquilibre hormonal (Duquenne et al., 2023).

Sur le plan psychologique, I’obésité contribue a la stigmatisation sociale, aux troubles
anxio-dépressifs, et a une baisse de I’estime de soi. Elle est également associée a des
maladies neurodégénératives et auto-immunes, et altére la santé bucco-dentaire via une
inflammation systémique exacerbée (Carré et al., 2021). L'ensemble de ces données justifie

I'urgence d'une prise en charge globale et pluridisciplinaire de cette pathologie.
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4. L’inflammation :

L’inflammation est une réponse biologique complexe de 1’organisme face a une
agression, qu’elle soit d’origine infecticuse, traumatique, toxique ou auto-immune.
Historiquement, elle a été décrite par Aulus Cornelius Celsus avec quatre signes cardinaux :
rougeur (rubor), chaleur (calor), gonflement (tumor) et douleur (dolor). Rudolf Virchow a
ensuite ajouté un cinquiéme critere : la perte de fonction (functio laesa) (Gusev & Zhuravleva.,
2022).

Sur le plan biologique, I’inflammation est caractérisée par une activation du systeme
immunitaire inné, impliquant les macrophages, les neutrophiles et diverses cytokines. Son role
principal est de restaurer I’homéostasie tissulaire aprés une agression (Oronsky et al., 2022).

L’inflammation suit un processus en plusieurs phases comme il est démontré dans le Tableau

4.

Tableau 4:Phases du processus inflammatoire (Oronsky et al., 2022)

Phases Description

Déclenchée par des signaux de danger (PAMPs ou DAMPS) qui
Initiation activent des récepteurs specifiques ((TLRs), entrainant la

production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1p, IL-6).

Mobilisation  des  cellules  immunitaires  (neutrophiles,
macrophages, lymphocytes) vers le site de 1’inflammation, avec
Amplification | libération de médiateurs pro-inflammatoires favorisant la

vasodilatation et I’augmentation de la perméabilité vasculaire.

Action des macrophages et des médiateurs anti-inflammatoires
Résolution (TGF-B, 1IL-10) pour limiter la réponse inflammatoire et favoriser

la réparation tissulaire.

PAMPs: Pathogen-Associated Molecular Patterns; DAMPs: Damage-Associated Molecular
Patterns; TLRs: Toll-Like Receptors.

On distingue 3 types d’inflammation principales :
¢ Inflammation aigué : de courte durée, elle est associée a une réponse immédiate aux
infections ou aux blessures, caractérisée par un afflux de neutrophiles et la production de

cytokines pro-inflammatoires (Oronsky et al., 2022).
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¢ Inflammation chronique : elle persiste au-dela de la phase de résolution, impliquant une
infiltration prolongée des macrophages et lymphocytes, conduisant souvent a des fibroses
et des dommages tissulaires irréversibles (Oronsky et al., 2022).

e Inflammation systémique : il s’agit d’une réaction inflammatoire a 1’échelle de
I’organisme, comme dans le cas du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS)

ou des maladies auto-immunes (Rochat, 2012).

4.1. Maladies associées a I'inflammation :

L’inflammation chronique de bas grade constitue aujourd’hui un noyau
physiopathologique communa de nombreuses maladies non transmissibles. Elle est
caractérisée par une activation prolongée du systeme immunitaire inné, souvent silencieuse
mais délétére a long terme. Cette inflammation persistante est déclenchée par des signaux issus
du stress oxydatif, du microbiote déséquilibré, de la résistance a I’insuline ou encore de dép0ts
lipidiques, qui stimulent la libération continue de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-
6, TNF-a et IL-1P (Florescu et al., 2023).

Comme I’illustre la figure 4, cette inflammation est impliquée dans :

« Les maladies cardiovasculaires (athérosclérose, hypertension, insuffisance cardiaque),

o Les troubles métaboliques (obésité, diabéte de type 2, stéatose hépatique non alcoolique —
NASH),

« Les maladies auto-immunes (lupus, polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques),

« Les maladies neurodégénératives (maladie d’ Alzheimer, SLA),

e Plusieurs types de cancers, dans lesquels I’inflammation favorise la transformation

cellulaire et la progression tumorale via des facteurs comme NF-«kB.

Ce lien transversal entre inflammation et maladie justifie une approche intégrative en
prévention et en traitement, ou la nutrition anti-inflammatoire, 1’activité physique, et la

modulation du microbiote intestinal jouent un réle fondamental (Barre, 2024).
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Figure 5: Maladies associées a I’inflammation (Khanna et al., 2022)

4.2. Inflammation et obésité :

L'obésite est associée a une inflammation chronique de bas grade, caractérisée par une
infiltration accrue de macrophages M1 dans le tissu adipeux et une production excessive de
cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a, IL-6 et IL-1B (Khanna et al., 2022). Cette
inflammation contribue directement a la résistance a l'insuline en inhibant la signalisation de
I’insuline et en perturbant le métabolisme énergétique (Hilderbrandt et al., 2022). Les
mécanismes physiopathologiques sont caractérisés par :

v' Déséquilibre immunitaire du tissu adipeux

L’accumulation lipidique dans le tissu adipeux entraine un changement de phéno- type
des macrophages, passant d’un état anti-inflammatoire a un phénotype pro- inflammatoire
(Khanna et al., 2022). Cette transition induit une s’sécrétion accrue de cytokines pro-
inflammatoires, perturbant la signalisation de 1’insuline et favorisant une hyperglycémie
(Rohm et al., 2022). Un réle central est jou¢ par 1’activation de I’inflammasome NLRP3,
stimulé par les acides gras libres et les lipopolysaccharides. Il amplifie la production de
cytokines telles quelL-15 et IL-18, contribuant a' la résistance a' I’insuline et a' une
inflammation systémique accrue (Hilderbrandt et al., 2022). La mort des adipocytes par
n“écrose favorise le recrutement des macro- phages qui forment des structures en couronne
(CLS), marqueurs caractéristiques de 1’inflammation chronique du tissu adipeux (Rohm et al.,
2022).
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v' Conséquences systémiques de cette inflammation :

— Diabéte de type 2 : Altération de la s’excrétion et de la sensibilité a' 1’insuline
(Hilderbrandt et al., 2022).

— Maladies cardiovasculaires : Inflammation favorisant [’athérosclérose et

I’hypertension (Khanna et al., 2022).

— Stéatose hépatique non alcoolique : Accumulation lipidique hépatique avec

progression possible vers la fibrose (Rohm et al., 2022).
v’ Stratégies de gestion :

— Interventions diététiques : Une alimentation riche en acides gras insaturés et en fibres

réduit les marqueurs inflammatoires (Khanna et al., 2022).

— Exercice physique : Stimule la conversion du tissu adipeux blanc en tissu brun,
améliorant ainsi le m 'métabolisme "énergétique et réduisant I’inflammation (Rohm et

al., 2022).

— Approches pharmacologiques : Utilisation d’inhibiteurs de cytokines pro-
inflammatoires (anti-TNF-a, anti-IL-18) pour moduler la réponse inflammatoire
(Hildebrandt et al., 2022) (Figure 6)
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Figure 6: Le phénotype inflammatoire du tissu adipeux en expansion

(Kawai et al., 2021)

4.3. Biomarqueurs de ’inflammation :
1) Marqueurs hématologiques (FNS - Formule Numération Sanguine)

Ces marqueurs sont issus d’une analyse sanguine de routine et sont utilisés pour évaluer

la réponse inflammatoire :

e Leucocytes (Globules blancs) : Augmentation en cas d’inflammation aigué.

e Neutrophiles : Augmentés dans les infections bactériennes.

e Lymphocytes : Augmentés en cas d’infection virale, diminués en cas d’inflammation
sévere.

e Monocytes : Témoins d’une inflammation chronique.

e FEosinophiles : Elevés en cas d’allergies ou d’infections parasitaires.
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e Plaquettes (Thrombocytes) : Parfois augmentées dans 1’inflammation chronique (Le
Goff et al., 2022).

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Protéine C-réactive (CRP) :

La protéine de la phase aigué, principalement synthétisée par le foie en réponse a
I'interleukine-6 (IL-6), constitue un biomarqueur clé de I’inflammation systémique. Elle
est couramment utilisée pour évaluer 1’état inflammatoire de 1’organisme et suivre
I’évolution de diverses pathologies inflammatoires. Par ailleurs, des études ont suggéré
son potentiel en tant que facteur prédictif dans certaines conditions pathologiques,
notamment la dépression du post-partum (Lambert & Gressier, 2019).

Interleukines (IL) :

IL-6 : Cytokine pro-inflammatoire clé dans la régulation de la réponse immunitaire et
’activation des protéines de la phase aigué.

IL-10 : Cytokine anti-inflammatoire qui module I'effet des cytokines pro-
inflammatoires comme I'lL-6 et le TNF-alpha.

Facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a): Impliqué dans la régulation de
I'inflammation et la réponse immunitaire.ll peut exacerber I'inflammation et est souvent
augmenté dans des conditions pathologiques inflammatoires (Lambert & Gressier,
2019).

Interféron gamma (IFN-y) : 1l s’agit d’une cytokine impliquée dans l'immunité innée
et adaptative, elle peut jouer un réle dans I’amplification de la réponse inflammatoire.
Procalcitonine (PCT) : Marqueur spécifique des infections bactériennes, utile dans la
différenciation entre inflammation d’origine infectieuse ou non. Il peut étre utilisé
comme indicateur de la réponse a une antibiothérapie.

Fibrinogéne : Protéine du systeme de coagulation qui augmente en réponse a
l'inflammation. Elle est utilisée dans 1’évaluation des maladies cardiovasculaires
associées a I’inflammation.
Vitesse de Sédimentation des Erythrocytes (VS) : Indicateur de 1’inflammation basé
sur I’agrégation des globules rouges. La VS est utilisée pour diagnostiquer et suivre les
maladies inflammatoires chroniques. Elle reste moins spécifique que la CRP mais utile
pour détecter les infections subaigués (Le Goff et al., 2022).

Les ratios indicateurs du profil inflammatoire :

Les ratios cellulaires inflammatoires tels que le NLR, le PLR et le MLR sont des

marqueurs sanguins simples utilisés pour évaluer l'inflammation systémique, lI'immunité et le
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risque de pathologies chroniques, y compris cardiovasculaires, métaboliques et cancéreuses.
Les informations détaillées sur ces ratios sont présentées dans le tableau suivant (Tableau 5).
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Tableau 5: Les ratios cellula.ires inflammatoires.

Ratios

Meécanisme sous-jacent

Principales applications cliniques

Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio

Indicateur de I’inflammation systémique et du
stress oxydatif. Un NLR élevé traduit

une hyperactivité des neutrophiles et

une immunosuppression liée a la baisse des
lymphocytes (Bagyura et al., 2023)

- Maladies cardiovasculaires (athérosclérose, infarctus)
- Obésité et syndrome métabolique

- Cancers (facteur pronostique)

- Maladies psychiatriques (dépression, anxiéte)
(Tudurachi et al., 2023)

Platelet-to-Lymphocyte Ratio

Indicateur d’activation plaquettaire et
d’inflammation chronique. Les plaquettes jouent
un role dans la coagulation et la réponse
inflammatoire, ce qui en fait un marqueur utile
(Tudurachi et al., 2023)

Thrombose et maladies cardiovasculaires
- Syndrome métabolique

- Maladies inflammatoires chroniques

- Facteur de progression tumorale
(Tudurachi et al., 2023)

Monocyte-to-Lymphocyte
Ratio

Les monocytes sont des cellules de I’immunité
impliguées dans la réponse inflammatoire
chronique. Un MLR élevé traduit

une inflammation persistante et

une immunosuppression (Tudurachi et al., 2023)

- Maladies cardiovasculaires (athérosclérose, insuffisance
cardiaque)

- Infections chroniques

- Progression de certains cancers) (Duan et al., 2022)

Lymphocyte-to-Monocyte
Ratio

Un LMR faible indique une réduction des
lymphocytes et une augmentation des monocytes,
traduisant une réponse inflammatoire intense et une
immunosuppression(Mossazadeh et al., 2019).

- Facteur pronostique dans les cancers
- Marqueur de I’immunité et des infections chroniques
(Mossazadeh et al., 2019).

Monocyte-to-HDL Cholesterol
Ratio

Les monocytes participent a I’inflammation tandis
que le HDL-cholestérol possede un réle anti-
inflammatoire. Un MHR élevé est un marqueur de
dysfonction endothéliale et de risque
cardiovasculaire. (Dziedzic et al., 2023)

Facteur de risque de maladies cardiovasculaires
- Syndrome métabolique et diabéte

- Dyslipidémie et inflammation chronique
(Dziedzic et al., 2023)

Neutrophil Percentage-to-
Albumin Ratio

Integre un marqueur de 1’inflammation aigué
(neutrophiles) et un indicateur de 1’état nutritionnel
et inflammatoire chronique (albumine)

(Zhu et Fu.,2024).

- Marqueur de I’inflammation dans la dépression et les
maladies psychiatriques

- Indicateur de fragilité et de mortalité chez les patients
atteints de maladies chroniques (Zhu et Fu.,2024).
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Chapitre 3 : Effet anti-inflammatoire des écorces d’orange au cours de 1’obésité

L’obésité est une pathologie chronique multifactorielle associée a une inflammation
systémique de bas grade, impliquée dans le développement de nombreuses complications
métaboliques telles que le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires et les
dysfonctionnements hormonaux (Khanna et al., 2022). La recherche actuelle s’oriente vers des
solutions naturelles et durables pour moduler cette inflammation, et parmi elles, les extraits
d’écorce d’orange suscitent un intérét croissant. Riches en flavonoides, polyphénols, et
composés antioxydants, les écorces d’orange possedent un potentiel thérapeutique considérable
(Chen Huei et al., 2022).

Ce chapitre se propose d'examiner les effets anti-inflammatoires de ce résidu a travers une triple

approche par des exemples in vivo, in vitro et in silico.
1. Etudes in vitro :

Afin d’évaluer I’inhibition de I’inflammation endothéliale par les extraits d’écorce
d’orange, des résultats in vitro sur les propriétés anti-inflammatoires observées in vivo des
extraits d’écorce d’orange obtenus par extraction verte (Pressurized Hot Water Extraction —
PHWE) ont été testés sur des cellules endothéliales exposées au TNF-a. L’extrait obtenu a 60°C
a inhibé la réponse inflammatoire, notamment la production de cytokines pro-inflammatoires
et le dysfonctionnement vasculaire, traduisant un effet vasoprotecteur net. Ces effets seraient
liés a la présence élevée de flavonoides comme la narirutine et la naringéni (Leo et al., 2022).
De plus, des tests antioxydants réalisés in vitro ont montré que les extraits de pelures d’orange
obtenues avec des solvants polaires comme le méthanol ou I’éthanol présentent une activité de
piégeage des radicaux libres (DPPH) modérée a élever, ce qui conforte leur réle dans la
neutralisation du stress oxydatif, souvent corrélé¢ a I’inflammation chronique dans 1’obésité

(Permatanada et al., 2023).
2. Etudes in vivo :

Plusieurs études in vivo ont démontré 1’effet bénéfique des extraits d’écorce d’orange
chez les modeles animaux d’obésité. Dans une étude menée sur des rats Wistar obeses soumis
a un régime hypercalorique riche en graisses et en fructose, I’extrait d’écorce de 1’orange de
Berastagi (Indonésie) a permis une réduction significative des taux de triglycérides, du LDL-
cholestérol, tout en augmentant le HDL-cholestérol. Ces résultats sont corrélés a une
ameélioration des indices athérogenes, confirmant ainsi un effet anti-inflammatoire et

cardioprotecteur (Prasetyo et al., 2024). Une autre étude, combinant I’administration d’extrait
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¢thanolique d’écorce d’orange avec l’exercice physique, a montré une amélioration des
parametres de la spermatogenese et des profils hormonaux chez des personnes obéses (LH,
FSH, testostérone), ainsi qu’une diminution des marqueurs inflammatoires (TNF-a, NF-kB) et
une activation de la voie antioxydante Nrf2. Cette modulation du stress oxydatif et de
I’inflammation témoigne du rdle protecteur de 1’écorce d’orange dans les atteintes

inflammatoires associées a 1’obésité et au diabéte de type 2 (Odetayo et al., 2024).
3. Etudes insilico :

Les études in silico permettent de prédire et visualiser les interactions moléculaires entre
les composés bioactifs de 1’écorce d’orange et leurs cibles biologiques. Pour comprendre les
interactions moléculaires entre flavonoides et protéines pro-inflammatoires, une analyse par
docking moléculaire a révélé que des flavonoides tels que la naringénine et I’hespéridine
possédent une forte affinité pour les protéines CD36, DGATL1 et DPP4. Ces derniéres sont
impliquées dans le métabolisme des lipides et dans la genése de I’inflammation chez 1’obése.
Les liaisons observées suggeérent un potentiel inhibiteur de ces composés sur les voies
inflammatoires et lipidiques, confortant leur usage dans la prévention de 1’obésité et de ses
complications (Prasetyo et al., 2024). Par ailleurs, une autre simulation in silico a montré que
des composés tels que la quercétine ou I’epicatéchine, présents dans 1’écorce d’orange, agiraient
comme des antagonistes des récepteurs thyroidiens impliqués dans la régulation métabolique,
ce qui pourrait expliquer leur effet régulateur observé dans les modéles animaux (Berroukeche
et al., 2023).
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1) Provenance géographique des oranges analysées :

Dans le cadre de cette étude, des oranges biologiques de la variété « Thomson Navel »
(Citrus sinensis) ont été récoltées en décembre 2024 dans une ferme spécialisée dans la culture

d'agrumes et de céréales située a Tlemcen.
2) Préparation des écorces d’orange :

Les oranges ont été épluchées, puis leurs écorces ont eté séchées a l'air libre, a I'abri de
la lumiére. Une fois séches, elles ont été finement broyées a 1’aide d’un mixeur électrique afin
d'obtenir une poudre homogene. Celle-ci a ensuite été stockée dans des flacons fermés et fumés,

conservés a température ambiante jusqu'a I'étape d'extraction.

Figure 7:Préparation des écorces d’orange avant utilisation.

3) Animaux expérimentaux :

L’étude in vivo a été menée sur des rats males albinos de souche Wistar (Mus
norvegicus), fournis par I'lnstitut Pasteur d’Alger. Ces animaux ont été €levés dans des
conditions controlées au sein de I’animalerie du Département de Biologie, Faculté des Sciences
de la Nature et de la Vie, Sciences de la Terre et de 1'Univers de 1’Université de Tlemcen. Les
parametres environnementaux incluaient une température de 25-30 °C, un taux d'humidité de
60-70 % et un cycle nycthéméral de 12 heures. Les rats avaient un acces libre a 1’eau et
recevaient une alimentation commerciale équilibrée produite par I’ONAB (Office National
d’Aliment de Bétail, unité E1 ALF Ain-Fezza, Tlemcen).

Les rats males, agés de 4 semaines et présentant un poids corporel compris entre 80 et
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100 g, ont été répartis de maniére aléatoire en trois groupes de quatre individus chacun. Chaque
groupe 4 rats males dans chaque lot a été soumis a un régime alimentaire spécifique pendant 12

semaines :

e Lot témoin (T) : alimentation standard.
e Lot obese (O) : régime hypergras supplémenté a 20 % d’huile de mais.
o Lot obése-écorces (OE) : régime hypergras supplémenté a 10 % de poudre d’écorces

d’orange.

Le poids corporel ainsi que la quantité de nourriture ingérée ont été enregistrés de maniere

hebdomadaire figure 7.

b
4 5 =3 ' - [l
Températute: 25-28°C wistar rat
Humidité: 6034 70% » g o -
Jour/Nuit: 12h ' _ -
Eau: acces illimité Aprés 4 semaines

Groupe obése-
écorces{OE): Régime
hyperlipidique+écorces
d'orange

Groupe témoins(T): Groupe obeése(0):
Régime standard régime hyperlipidique

Figure 8:Les 3 lots de rats et leur régime.

4) Anesthésie, sacrifice et prélevement sanguin :

A la fin de la période expérimentale de 12 semaines, les animaux ont été soumis & une
anesthésie profonde afin de minimiser le stress et la douleur. L’anesthésie a été induite par injection
intrapéritonéale de kétamine (50 mg/kg) et de xylazine (5 mg/kg) conformément aux
recommandations éthiques en vigueur pour la recherche animale. Une fois I’état d’inconscience
confirmé par I’absence de réponse aux stimuli douloureux, le prélévement sanguin a été réalisé par

ponction de la veine cave inférieure. Tubes avec anticoagulant (EDTA) : destinés a 1’analyse
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hématologique automatisée. Tubes avec anticoagulant (EDTA) : destinés a [D’analyse

hématologique automatisee.

6 mp ook [P

Figure 9:Anesthésie, sacrifice et prélevement sanguin des rats et tissus adipeux

5) Analyse hématologique et calcul des ratios :

L’analyse hématologique a été effectuée afin d’évaluer I’impact des différents régimes
alimentaires sur les parameétres sanguins des rats au terme de 1’expérimentation de 12 semaines.
Les prélévements sanguins ont été réalisés par ponction veineuse sous anesthésie Iégere, puis
soumis a un auto-hématologie a 1’aide de I’appareil BC-5150, garantissant une analyse précise

et reproductible des différents indices sanguins.

» Preésentation et fonctionnement du BC-5150 : Un Analyseur d’Hématologie Innovant par

Mindray :

Le BC-5150 est un analyseur d’hématologie automatique congu par Mindray pour offrir
des résultats complets de CBC (numération formule sanguine) et une différenciation en 5 parties
des globules blancs (WBC). Il utilise une combinaison de technologies avancées, notamment
la cytomeétrie en flux, la diffusion laser a trois angles et des colorants chimiques, pour assurer
une analyse précise et détaillée des échantillons sanguins. Avec un volume d’échantillon
minimal de 15 pL, il est particuliérement adapté aux laboratoires a faible volume d’échantillons
et aux espaces restreints. L’appareil dispose d’un écran tactile de 10,4 pouces, d’une capacité
de stockage de 40 000 échantillons et d’un débit de 60 échantillons par heure. Il est également
équipé de ports USB et d’une interface LAN pour une intégration facile avec les systémes
d’information de laboratoire (LIS). Le BC-5150 est congu pour étre compact, efficace et
convivial, répondant aux besoins des laboratoires cliniques modernes comme il est démontre

dans la figure 4.
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Compact

Deux types de réactifs de lyse sont situés a l'intérieur du BC-5150,
ce qui aide les petits laboratoires a économiser de l'espace.

Utilite

L'écran tactile TFT de 10,4 pouces avec un grand angle de vision
apporte de la commodité aux cliniciens. Les utilisateurs peuvent
effectuer toutes les opérations d'instrument a |'écran, éliminant
pratiquement le besoin d'un PC externe.

1y
i’
i

BC-5150 hérite de sa conception logicielle pratique et
éprouvée puissante des plates-formes BC-6800 et BC-3600,
I'interface conviviale est idéale pour les petits laboratoires.
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Faire passer directement le sang capillaire a travers la sonde de
I'échantillon est plus pratique pour les utilisateurs des hépitaux pour
enfants, etc. Pour le mode prédilué,
Le BC-5150 a un taux de dilution plus élevé que les autres analyseurs
d'hématologie en 5 parties, il apporte donc un meilleur effet de mélange.
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Figure 10:Analyseur d’Hématologie Innovant par Mindray.
(Mindray Building, Keji, PR, China,2013)
* L’analyse hématologique a été effectuée a I’aide de I’automate BC-5150, permettant une
numération précise des éléments figurés du sang. En complément des valeurs absolues,

plusieurs ratios biologiques ont été calculés afin d’examiner les effets des régimes alimentaires

sur les parametres sanguins (tableau 6).
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Tableau 6: Indicateurs hématologiques et inflammatoires.

Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio
(NLR)

Indicateur du stress inflammatoire et de la réponse
immunitaire systémique (nombre de neutrophiles / nombre

de lymphocytes ).

Lymphocyte-to-
Monocyte Ratio
(LMR)

Utilis¢ pour apprécier 1’équilibre entre la réponse
immunitaire adaptative et [1’inflammation chronique

(nombre de lymphocytes / nombre de monocytes)

Monocyte
Lymphocyte-to- Ratio
(MLR)

Indicateur de 1’équilibre entre I’inflammation chronique et
la réponse immunitaire adaptative (nombre de monocytes /

nombre de lymphocytes).

White blood cell-to-
red blood cell Ratio
(WHR)

Fournissant une mesure du déséquilibre potentiel entre la
production érythrocytaire et la réponse immunitaire

(nombre de globules blancs / nombre de globules rouges)

Systemic
Inflammatory
Response Index
(SIRI)

Marqueur composite de l'inflammation systémique

intégrant les neutrophiles, les monocytes et les lymphocytes
selon la formule (Neutrophiles x Monocytes) /
Lymphocytes. 1l refléte un état inflammatoire sévére et

persistant.

6) Analyse statistique :

Les données obtenues ont été exprimees sous forme de moyenne + écart-type. L’évaluation
des différences entre les groupes a ¢été réalisée a 1’aide d’une analyse de variance (ANOVA

unidirectionnelle) suivie du test de Tukey pour comparer les groupes entre eux.

Les analyses ont été effectuées a I’aide du logiciel GraphPad Prism 9.0. Une valeur de p <
0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Cette approche a permis d’évaluer de
maniere rigoureuse les variations des parameétres hématologiques en réponse aux différentes
interventions nutritionnelles, notamment I’impact potentiel de la supplémentation en poudre

d’écorces d’orange sur les altérations sanguines induites par le régime hyperlipidique.
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1. Indice d’adiposité chez groupes expérimentaux :

La figure 10 représente I’indice d’adiposité calculé comme suit (le poids total de tissus
adipeux / le poids corporel) x 100 Notre étude révele que I’'IA est significativement plus élevée
chez le groupe obése (O) comparé au groupe témoin (T) (p < 0,0001), indiquant
une accumulation excessive de tissu adipeux, induite par le régime hyperlipidique. Par contre,
chez le groupe obése supplémenté en écorces d’orange (OE), I'IA diminue de
facon significative par rapport au groupe O (p < 0,05), suggérant un effet correcteur partiel des

EO sur I’adiposité corporelle (figure 10).

%k
%k 3k %k %k
0.025-
= T
L
= 0.020 = O
2 O OF
S
_(U
e}
(D]
o
=]
=

T O OE

Figure 11:Indice d’adiposité chez les rats expérimentaux.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O) rats obeses. (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.

*P<0,05, ****P<0.0001.
2. LNR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) chez les rats expérimentaux :

La figure 11 illustre les niveaux du ratio LNR chez les 3 lots de rats. Les résultats
montrent que cet indice est significativement plus réduit dans le groupe obése (O) par rapport
au groupe témoin (T) (p< 0,05), indiquant une dominance neutrophilique relative chez les rats

obeéses, souvent associée & un état inflammatoire systémique.
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Figure 12: Niveau du Lymphocyte to Neutrophil Ratio chez les rats expérimentaux

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 ; *P< 0,05).
3. MLR (Monocyteto to Lymphocyte Ratio) chez les rats expérimentaux :

Notre étude montre que le ratio MLR est significativement plus élevé chez le
groupe obese (O) comparé au groupe téemoin (T) (p < 0,05), ce qui reflete
une inflammation chronique de bas grade caractéristique de 1’obésité. En revanche,
le groupe OE montre une diminution non significative du du ratio MLR par rapport
au groupe O, ce qui suggere un effet modérateur partiel de la supplémentation en

¢corces d’orange sur le profil inflammatoire (Figure 12).
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Figure 13:Niveau du Monocyte to Lymphocyte Ratio chez les rats expérimentaux.

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

(ns : non significatif ; **P < 0.01).
4. LMR (Lymphocyte-to-Monocyte Ratio) chez les rats expérimentaux :

Les niveaux du ratio LMR de notre étude montrent une diminution significative chez le
groupe obese (O) par rapport au groupe témoin (T) (p < 0.05), ce qui traduit un désequilibre
immunitaire en faveur des monocytes, souvent associé¢ a une activation de I’immunité innée en
contexte inflammatoire. Par contre, dans le groupe OE, le LMR augmente significativement par
rapport au groupe O, pour atteindre les niveaux du groupe témoin, traduisant une tendance vers
la restauration de 1’homéostasie immunitaire sous 1’effet de la supplémentation en écorces

d’orange.
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Figure 14:Niveau du Lymphocyte-to-Monocyte Ratio chez les rats expérimentaux.

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
I’aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’un test de Tukey pour comparer les moyennes deux a deux

(ns : non significatif ; *P < 0.05).
5. WHR (White blood cell-to-red blood cell Ratio) chez les rats expérimentaux:

La figure 14 représente les niveaux du ratio WHR, ce derniere se montre
significativement plus élevé chez le groupe obése (O) comparé au groupe témoin (T) (p <

0.0001), indiquant un déséquilibre entre les lignées leucocytaire et érythrocytaire, reflet d’un

stress inflammatoire systémique ou d’une altération de 1’hématopoiese.
Chez le groupe OE, le WHR diminue significativement par rapport au groupe O, pour atteindre
les niveaux du groupe témoin, suggérant un effet correcteur des EO de ce ratio.
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Figure 15:Niveau du White blood cell-to-red blood cell 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 significatif ; ****P < 0.0001).
6. SIRI (Systemic Inflammatory Response Index) chez les rats expérimentaux :

La figure ci-dessous illustre les niveaux du SIRI chez les trois groupes expérimentaux

témoins (T), obeses (O), et obeses supplémentés en écorces d’orange (OE).

Les résultats révelent une augmentation significative du SIRI dans le groupe obese (O)
par rapport au groupe témoin (T) (**p < 0.01), indiquant une activation accrue de la réponse

inflammatoire systémique, typique d’un déséquilibre immunitaire en contexte d’obésité induite.
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Figure 16:Niveau du Systemic Inflammatory Response Index ratio chez les rats

expérimentaux.

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. (T) rats témoins, (O)

rats obeses. (OE) rats obeses supplémentés en écorces d’orange. L’analyse statistique des

moyennes a été effectuée a |'aide du test ANOVA a un facteur, suivi d’un test de Tukey pour

comparer les moyennes deux a deux (ns = non significatif ; **P < 0.01).
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L’obésité est aujourd’hui reconnue non seulement comme une pathologie métabolique,
mais également comme une entité inflammatoire systémique complexe. Elle est caractérisée
par une expansion excessive du tissu adipeux, en particulier viscéral, accompagnée d’un
déreglement profond des fonctions endocriniennes, immunitaires et hématologiques. Le tissu
adipeux chez un individu obése perd sa capacité homéostatique et devient un organe pro-
inflammatoire, sécrétant un large panel de cytokines telles que le TNF-a, I’IL-6 et la leptine,
contribuant ainsi a un état d’inflammation de bas grade persistant (Balistreri et al., 2010). Cette
inflammation chronique induite par 1’obésité a été récemment corrélée a des altérations des
profils hématologiques, notamment par 1’¢lévation de certains ratios dérivés de ’hémogramme,
comme (NLR), (MLR) et le (LMR) et (SIRI). Ces indicateurs sont aujourd’hui largement
utilisés comme biomarqueurs d’inflammation systémique, reflétant 1’état d’activation des
différentes lignées leucocytaires (Tudurachi et al., 2023). Leur intérét réside dans leur
simplicité, leur reproductibilité, et leur forte valeur prédictive dans le cadre de pathologies

métaboliques, cardiovasculaires et méme psychiatrique (Parati et al., 2015).

Dans cette optique, I’exploration de stratégies nutritionnelles fonctionnelles permettant
d’atténuer I’inflammation systémique devient une piste de recherche prioritaire. Parmi ces
approches, les (EO), sous-produit abondant de 1’industrie agroalimentaire, retiennent 1’attention
des scientifiques, en raison de leur richesse en fibres solubles et en composés antioxydantsn
notamment les polyphénols. Des études récentes ont montré que des flavonoides tels que la
naringénine, 1’hespéridine, la sinensétine et la tangerétine possedent des propriétés anti-
inflammatoires puissantes, capables de moduler des voies de signalisation intracellulaires telles
que NF-xB, PPARy et AMPK (He et al., 2020; McElwain et al., 2021) . Notre étude vise donc,
a interpréter les effets d’une supplémentation en écorces d’orange sur des biomarqueurs
hématologiques et inflammatoires chez des rats rendus obeses par un régime hyperlipidique.
L’objectif est d’évaluer dans quelle mesure ce type de supplémentation naturelle peut moduler
les réponses inflammatoires systémiques et restaurer un certain équilibre immunitaire, en

particulier a travers 1’évolution de ratios hématologiques sensibles et spécifiques.

L’évaluation de la prise de poids par I’indice d’adiposité (IA) constitue un point d’entrée
essentiel dans 1’analyse des effets métaboliques de 1’obésité expérimentale. Les résultats de ce
travail ont montré que les rats obéses soumis a un régime hyperlipidique ont présenté une
augmentation treés significative de I’IA comparativement au groupe témoin, traduisant une

accumulation excessive de tissu adipeux viscéral. Cette observation est conforme aux résultats
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obtenus par (Kim et al., 2014), qui ont montré que les régimes riches en lipides induisent une
hypertrophie des adipocytes et une expansion du tissu adipeux blanc, accompagnées d’une

altération de la sensibilité a I’insuline.

En revanche, chez les rats obeses supplémentés en écorces d’orange, une diminution
significative de I’lA a été observée. Cette amélioration pourrait s’expliquer par ’action
combinée de plusieurs composés bioactifs présents dans les écorces, notamment les fibres
solubles (pectine), les flavonoides (hespéridine, naringine), ainsi que d’autres composés
pheénoliques a effet antioxydant. Ces substances sont connues pour moduler des voies
métaboliques clés impliquées dans la lipogénése, 1’oxydation des acides gras et la régulation du
métabolisme hépatique (Centner et al., 2023). L’un des mécanismes proposés dans la
littérature est la régulation de I’AMP-activated protein kinase (AMPK), une enzyme centrale
dans la balance énergétique cellulaire. Son activation, induite par des polyphénols d’agrumes,
entraine une réduction de la synthése des acides gras et une stimulation de 1’oxydation lipidique,
limitant ainsi ’accumulation de tissu adipeux (Tudurachi et al., 2023). Par ailleurs, la présence
de fibres dans les écorces d’orange pourrait jouer un role dans la régulation de la satiété et la
réduction de ’absorption intestinale des lipides, contribuant indirectement a la diminution

pondérale (Tudurachi et al., 2023).

Ces résultats confirment donc que la supplémentation en écorces d’orange exerce un
effet favorable sur le profil pondéral, en atténuant la progression de 1’adiposité induite par un
régime déséquilibré. Cela soutient I’hypothése selon laquelle les écorces d’agrumes, souvent
considérées comme des déchets agro-industriels, pourraient étre valorisées en tant que

supplément nutritionnel naturel a visée préventive contre 1’obésité.

Par ailleurs, dans le cadre de I’évaluation des ratios leucocytaires au cours de 1’obésité,
constitue un outil de choix pour suivre I’évolution de I’inflammation systémique. Ces
biomarqueurs, simples, accessibles et reproductibles, refletent les déséquilibres immunitaires
induits par I’hypertrophie adipocytaire, la résistance a I’insuline et le stress oxydatif. Parmi eux,
le NLR s’impose comme un indicateur puissant de I’inflammation chronique de bas grade
associée a I’obésité. Nos résultats montrent une augmentation significative du NLR chez les
rats obeses comparativement aux témoins, traduisant une prédominance de la lignée
neutrophilique sur la lignée lymphocytaire. Ce déséquilibre est classiquement interprété comme
le reflet d’un état pro-inflammatoire systémique, ou les neutrophiles, activés précocement par

les signaux issus du tissu adipeux dysfonctionnel, jouent un réle amplificateur de la cascade

35



Discussion

inflammatoire. Cette situation est similaire aux observations de (Bagyura et al., 2023), mettant
ainsi en évidence une corrélation directe entre un NLR élevé et le développement de
I’athérosclérose chez des sujets obeses. Par contre, chez les rats obeses supplémentés en écorces
d’orange, nous avons noté une baisse significative du NLR. Cette réduction suggere un effet
modulateur de la supplémentation sur le recrutement et I’activation des neutrophiles,
potentiellement via I’inhibition des voies de signalisation pro-inflammatoires telles que NF-«xB,
et une augmentation relative des lymphocytes, reflet d’'une réponse immunitaire adaptative
restaurée. Ces effets peuvent étre attribués a 1’action des flavonoides d’agrumes, dont la
capacité a réguler I’expression des cytokines inflammatoires et a inhiber 1’adhésion leucocytaire

est bien documentée (Centner et al., 2023).

Le MLR a également été significativement plus élevé chez les rats obesesvs témoins,
indiquant une activation de la lignée monocytaire, impliquée dans la production de mediateurs
inflammatoires tels que I’IL-1P et le TNF-a. Ce marqueur est considéré comme prédictif de la
dysfonction endothéliale et de I’inflammation vasculaire (McElwain et al., 2021). Chez le
groupe obeése sous supplémentation en EO, une tendance a la baisse du MLR a été constatée,
bien que non statistiguement significative. Cette évolution pourrait toutefois indiquer une
modulation progressive de 1’immunité innée, compatible avec un effet anti-inflammatoire

partiel de la supplémentation.

Contrairement au MLR, le LMR a diminué chez les rats obeses comparés aux témoins,
soulignant un affaiblissement relatif de la réponse lymphocytaire adaptative face a une
activation monocytaire persistante. Cette altération reflete un déréglement immunitaire global
souvent observé dans les états métaboliques avancés. Chez les animaux obéses supplémentés
aux EO, une remontée modérée du LMR a été enregistrée, sans atteindre le seuil de
significativité. Néanmoins, cette variation témoigne d’une dynamique corrective, probablement
médiée par les effets immunomodulateurs des flavonoides sur la prolifération lymphocytaire
(Tudurachi et al., 2023).

Enfin, le Systemic Inflammatory Response Index (SIRI), calculé a partir du produit des
concentrations absolues des neutrophiles et des monocytes divises par celle des lymphocytes,
émerge comme un biomarqueur composite de choix, traduisant de maniere intégrative
I’intensité de la réponse inflammatoire systémique. Nos résultats indiquent une augmentation
significative du SIRI chez les rats obeses non supplémentés, traduisant une activation

coordonnée de I'immunité innée aux dépens de la réponse adaptative, ce qui corrobore les
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observations de (Dziedzic et al., 2023) chez des patients coronariens ou un SIRI élevé était
associe a la sévérité du syndrome coronarien aigu et a I’étendue de 1’atteinte coronarienne. En
revanche, une baisse notable du SIRI a été enregistrée chez les rats supplémentés en écorces

d’orange, suggérant un effet anti-inflammatoire systémique de cette supplémentation.

Ces résultats s’alignent avec ceux rapportés par (Dong et al., 2024). Qui ont montré que
le SIRI était significativement plus élevé chez des patients souffrant du syndrome métabolique
sévere, et qu’il était positivement corrélé a I’insulinorésistance, aux taux de triglycérides et au
rapport TG/HDL-C, renforcant sa valeur prédictive dans les états pro-inflammatoires associés
a I’obésité. Par ailleurs, I’étude de (Gusev & Zhuravleva, 2022) a établi que le SIRI constitue
un facteur de risque indépendant de la mortalité cardiovasculaire et globale dans une large
cohorte de patients atteints de maladie rénale chronique, confirmant ainsi son importance

clinique dans 1’évaluation du pronostic inflammatoire systémique.

Ainsi, dans notre modéle expérimental, la modulation du SIRI par la supplémentation
en écorces d’orange témoigne d’un rééquilibrage des sous-populations leucocytaires pro- et
anti-inflammatoires, probablement médié par I’inhibition des voies de signalisation pro-
inflammatoires (notamment NF-xB) et la réduction de la migration des monocytes et
neutrophiles vers les tissus périphériques. Cette régulation concertée semble contribuer a
I’atténuation de I’état inflammatoire chronique de bas grade, caractéristique de 1’obésité, et
renforce I’idée que le SIRI pourrait devenir un marqueur de choix pour le suivi longitudinal des

effets anti-inflammatoires des interventions nutritionnelles naturelles.

Ces quatre ratios, NLR, MLR, LMR et SIRI, apparaissent donc comme des indices
précieux de linterprétation de 1’état inflammatoire dans le modele animal utilisé. Leur
évolution sous I’effet des écorces d’orange confirme I’impact potentiel de ce supplément naturel
sur I’homéostasie immunitaire, et justifie son intégration dans des stratégies de prévention des

complications liées a I’obésité.

Toutefois, les effets bénéfiques observés dans cette étude chez les rats obeses
supplémentés en écorces d’orange peuvent é&tre expliqués par plusieurs mécanismes
physiopathologiques complémentaires, qui conferent a ces co-produits végétaux des propriétés
nutritionnelles fonctionnelles a fort potentiel thérapeutique. La littérature scientifique récente
met en lumiére le réle crucial des flavonoides d’agrumes (hespéridine, naringine, sinensétine,

tangerétine) dans la régulation des reponses métaboliques, inflammatoires et immunitaires. Les
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flavonoides agissent comme agonistes partiels des récepteurs nucléaires PPARy et PPARa,
impliques dans la régulation du métabolisme lipidique, la différenciation adipocytaire, et la
réduction de I’inflammation systémique (Colson, 2020). Sur le plan immunitaire, ces composes
exercent une action anti-inflammatoire directe en inhibant la voie de signalisation NF-«B,
responsable de la transcription de génes codant pour des cytokines pro-inflammatoires telles
que TNF-a, IL-1B et IL-6. Cette inhibition limite la cascade inflammatoire declenchée par
I’expansion du tissu adipeux et réduit I’activation des macrophages M1 au sein de ce tissu. En
parallele, les flavonoides favorisent une polarisation vers les macrophages M2, a profil anti-
inflammatoire, et soutiennent ainsi un retour vers un micro-environnement plus permissif a la

régénération tissulaire (Gomez-Casado et al., 2025).

De plus, I’effet immunomodulateur des écorces d’orange pourrait également s’expliquer
par leur richesse en d’autres antioxydants naturels tels que la vitamine C et les caroténoides,
capables de neutraliser les especes réactives de I’oxygene produites en exces dans I’obésité. La
réduction du stress oxydatif systémique permet de restaurer la fonction des cellules
immunitaires et de limiter les Iésions vasculaires et métaboliques (Heng et al., 2024).

Enfin, la présence de fibres solubles (notamment la pectine) dans les écorces peut
contribuer a moduler la réponse métaboliqgue en améliorant la satiété, en ralentissant
I’absorption des glucides et des lipides, et en influengant positivement le microbiote intestinal.
Ce dernier constitue un acteur clé dans D’interaction entre alimentation, immunité et
inflammation. Des modifications favorables du microbiote telles que la hausse des
bifidobactéries et la production d’acides gras a chaine courte, ont été associées a une réduction
de I’endotoxémie métabolique et a une amélioration des paramétres hématologiques dans

plusieurs études animales (Heng et al., 2024).

L’ensemble de ces différents mécanismes, agissent de mani€re synergique, permettent
d’expliquer les améliorations observées dans notre étude, tant au niveau pondéral
qu’inflammatoire. Ils justifient I’intérét croissant porté a la valorisation des écorces d’agrumes
en tant qu’agents nutraceutiques polyvalents, susceptibles de jouer un réle central dans la
prévention des pathologies métaboliques chroniques. L’interprétation physiopathologique de
ces résultats s’inscrit dans la littérature récente qui décrit 1’obésité comme une maladie
inflammatoire de bas grade, impliquant la dysrégulation de I’immunité innée et adaptative. Les
¢écorces d’orange, riches en flavonoides, fibres solubles et antioxydants, semblent agir via

plusieurs voies biologiques synergiques : inhibition de NF-kB, activation de PPARY et AMPK,
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réduction des EOR et potentiellement modulation du microbiote intestinal. Ces mécanismes
contribuent a atténuer I’environnement pro-inflammatoire et a restaurer 1’équilibre

immunitaire.

Malgré certaines limites méthodologiques, cette recherche apporte une contribution
originale a la compréhension des effets systémiques d’une supplémentation naturelle a base de
co-produits d’agrumes dans un modé¢le préclinique d’obésité. Les résultats obtenus confortent
I’hypothese selon laquelle une approche nutritionnelle ciblée, durable et peu coliteuse peut
représenter une stratégie complémentaire intéressante dans la prévention des désordres
métaboliques et inflammatoires liés a 1’exces pondéral. Ce travail ouvre ainsi des perspectives
prometteuses pour des études translationnelles de plus grande envergure, intégrant 1’exploration
du métabolome et du microbiote. La valorisation scientifique et fonctionnelle des écorces
d’orange apparait, a la lumicre de ces résultats, comme un levier potentiellement exploitable

dans les approches intégratives de lutte contre I’obésité.
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L’obésité constitue aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique a I’échelle mondiale,
en raison de sa prévalence croissante et de son implication directe dans I’apparition de maladies
métaboliques chroniques telles que le diabete de type 2, les pathologies cardiovasculaires, les
troubles endocriniens, ainsi que les processus inflammatoires persistants. Reconnue comme une
maladie inflammatoire de bas grade, 1’obésité se caractérise par un déséquilibre profond du
systéme immunitaire, marqué par une activation excessive de lI’immunité innée et une
suppression relative de I’immunité adaptative, conduisant a une inflammation systémique
silencieuse mais délétere. Dans ce contexte, 1’identification de stratégies alternatives,
naturelles, durables et peu colteuses pour atténuer cet état inflammatoire représente un défi

scientifique et thérapeutique prioritaire.

Ce travail s’inscrit dans cette perspective, en explorant les effets anti-inflammatoires
potentiels d’une supplémentation en écorces d’orange (Citrus sinensis), un sous-produit
agroalimentaire riche en fibres alimentaires et polyphénols connus pour leurs effets
antioxydants et anti-inflammatoires, sur un mode¢le animal d’obésité induite par un régime
hyperlipidique. L’approche retenue repose sur I’évaluation de la prise de poids par ’indice
adipocytaire ainsi qu’une analyse in Vvivo de ratios indicateurs de 1’inflammation calculés a
partir de la formule de numération sanguine — notamment le NLR, le MLR, le LMR, le WHR
et le SIRI — aujourd’hui reconnus comme des biomarqueurs fiables de 1’inflammation

systémique.

Les résultats ont montré que I’induction de I’obésité chez les rats expérimentaux s’est
accompagnée d’une augmentation significative de I’indice d’adiposité, ainsi que de
modifications notables du profil hématologique, témoignant d’un état inflammatoire actif. Plus
précisément, une élévation des ratios NLR, MLR, WHR et SIRI a été observée chez les rats
obeses non traités, traduisant une hyperactivation des neutrophiles et des monocytes, au
détriment des lymphocytes. Ces altérations refletent une dérégulation immunitaire
caractéristique des états inflammatoires chroniques. Parallelement, une baisse significative du
LMR a été notée, confirmant 1’affaiblissement de I’immunité adaptative dans un contexte de

surcharge pondérale.

A Dlinverse, la supplémentation en poudre d’écorces d’orange a permis de corriger
favorablement ces déséquilibres immunitaires, en entrainant une reéduction partielle ou

significative des ratios pro-inflammatoires (notamment le WHR et le SIRI), et une
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augmentation du LMR, suggérant une restauration de 1’équilibre immunitaire. Ces effets
bénéfiques peuvent étre attribués a 1’action synergique des flavonoides (tels que 1’hespéridine
et la naringénine), des fibres (pectine) et des antioxydants naturels présents dans les écorces,
qui exercent divers effets : inhibition du NF-«B, activation des voies PPARyY/AMPK, réduction
des especes réactives de 1’oxygéne (ERO), modulation de la prolifération leucocytaire, et
amélioration potentielle du microbiote intestinal. L’exploration du SIRI comme biomarqueur
composite constitue 1’'un des apports méthodologiques majeurs de cette étude. Ce ratio,
intégrant simultanément les neutrophiles, les monocytes et les lymphocytes, a permis d’obtenir
une vision globale et précise de 1’état inflammatoire systémique, et de suivre précisément 1’effet
immunomodulateur de la supplémentation en écorces d’orange. Sa sensibilité a I’évolution de
I’inflammation et sa corrélation avec les mécanismes métaboliques renforcent sa valeur

pronostique dans les recherches futures tout en étant rapide et peu colteux.

En conclusion, cette étude met en lumiére le potentiel de valorisation des coproduits
agroalimentaires tels que les écorces d’agrumes, comme stratégie nutritionnelle innovante,
¢cologique et fonctionnelle pour moduler I’inflammation associée a 1’obésité. L utilisation de
biomarqueurs hématologiques simples, reproductibles et non invasifs offre une méthode fiable

pour évaluer I’impact de telles interventions dans des modéles expérimentaux.
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Abstract

Obesity is a complex chronic pathology involving low-grade systemic inflammation, with repercussions affecting numerous
physiological functions. In this context, alternative nutritional approaches based on natural products rich in bioactive
compounds are of growing interest. This work aims to evaluate the effect of orange peel (Citrus sinensis) supplementation
on the hematological profile and inflammation markers in obese rats. The study was conducted on three groups of male
Wistar rats: a healthy control group (T), an untreated obese group (O), and an obese group supplemented with orange peel
(EO). Complete blood count parameters were analyzed, as well as several derived inflammatory ratios (NLR, MLR, LMR,
WHR, SIRI). The results showed an increase in the adiposity index in group (O) versus (T); this index was improved by
EO supplementation in group (OE) compared to group (O). Furthermore, a significant disturbance in the leukocyte profile
was revealed in obese rats, reflecting a marked inflammatory state. Orange peel supplementation allowed for a partial
improvement in pro-inflammatory ratios and a partial restoration of immune balance. These data suggest a modulating effect
of supplementation, opening perspectives for the therapeutic valorization of agri-food by-products with anti-inflammatory
aims, mainly in the management of obesity and its metabolic consequences.

Keywords : Valorisation of by-products, orange peel, obesity, inflammation biomarkers.

Résumé

L’obésité constitue une pathologie chronique complexe, impliquant une inflammation systémique de bas grade, dont les
répercussions touchent de nombreuses fonctions physiologiques. Dans ce contexte, des approches nutritionnelles alternatives
a base de produits naturels riches en composés bioactifs suscitent un intérét croissant. Ce travail vise a évaluer I’effet d’une
supplémentation en écorces d’orange (Citrus sinensis) sur le profil hématologique et les marqueurs d’inflammation chez des
rats obéses. L’étude a été menée sur trois lots de rats méales Wistar : un groupe témoin sain (T), un groupe obése non traité (O)
et un groupe obese supplémenté en écorces d’orange (EO). Les paramétres de I’hémogramme ont été analysés, ainsi que
plusieurs ratios inflammatoires dérivés (NLR, MLR, LMR, WHR, SIRI). Les résultats ont montré une augmentation de I’indice
d’adiposité chez le groupe (O) versus (T), cet indice s’est vu amélioré par la supplémentation en EO chez le groupe (OE)
comparé au groupe (O). De plus, il a été révélé une perturbation significative du profil leucocytaire chez les rats obeses,
traduisant un état inflammatoire marqué. La supplémentation en écorces d’orange a permis une amélioration partielle des ratios
pro-inflammatoires et une restauration partielle de 1’équilibre immunitaire. Ces données suggerent un effet modulant de la
supplémentation, ouvrant des perspectives pour une valorisation thérapeutique de coproduits agroalimentaires a visée anti-
inflammatoire principalement dans la prise en charge de I’obésité et ses conséquences métaboliques.

Mots clés: Valorisation sous-produits, écorces d’orange, obésité, biomarqueurs inflammation.
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