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Résumé

L'alimentation maternelle avant et pendant la grossesse influence la santé de la progéniture a
long terme. En effet, I’obésité gestationnelle présente des désordres nutritionnels qui influent
considérablement I’état de santé de la femme ainsi que la descendance. L’objectif de la
présente étude est de déterminer les effets in vivo de la supplémentation d’un régime
hyperlipidique et hypercalorique nommé régime cafeteria en cellulose a 10% avant et pendant
la gestation sur le métabolisme lipidique et le systéme redox chez la progéniture et ceci pour
mieux cerner les effets régulateurs et/ou préventifs de la cellulose contre le développement de
I'obésité chez la descendance. Des rates femelles de souche wistar sont soumises pendant deux
mois a un régime hypergras ou témoin enrichis ou non en cellulose a 10%. Dés le premier
jour de gestation, les rates gestantes recoivent le méme régime afin d’obtenir quatre lots
expérimentaux. La progéniture consomme le méme régime que les meres pendant la
gestation. A la fin de I'expérimentation, les ratons a la naissance, a J30, J60 et J90 sont
sacrifiés. Le sang est prélevé pour déterminer les parametres biochimiques, métaboliques et
tissulaires ainsi que le stress oxydatif. Le régime cafeteria induit une hyperphagie qui
provoque une augmentation du poids corporel associée a une accumulation du tissu adipeux et
son enrichissement en lipides ainsi que de nombreuses altérations métaboliques
(hyperglycémie, hyperlipidémie, altérations des enzymes tissulaires), des paramétres
hématologiques et de la balance oxydant/antioxydant. L’incorporation de la cellulose a 10%
au régime cafeteria a induit chez les méres avant et pendant la gestation ainsi que leurs
progénitures une réduction du poids corporel, une diminution de la glycémie et des teneurs
plasmatiques en urée, créatinine, acide urique et de I’activité des transaminases (ASAT,
ALAT). Elle entraine aussi une diminution des lipides sériques, une augmentation du
cholestérol HDL et une régulation d’activité des enzymes lipolytiques. En paralléle, le régime
alimentaire riche en cellulose a entrainé une amélioration du statut oxydant/antioxydant au
niveau du plasma, des érythrocytes, des organes et des mitochondries hépatiques des meres et
leurs progénitures. Notre étude nous a permis de déduire que la supplémentation maternelle
en cellulose présente des avantages remarquables pour la santé et peut prévenir le

développement de I’obésité chez la progéniture dés le jeune age.

Mots clés : cellulose, métabolisme, progéniture, obésité maternelle, régime cafeteria, stress

oxydatif



Abstract

Maternal nutrition before and during pregnancy influences the health of the offspring in the
long term. Indeed, pregnancy obesity presents nutritional disorders that significantly affect the
health status of women and their offspring. The objective of this present study is to identify
the effects in vivo of the supplementation of a hyperlipidic and hypercaloric diet with 10% of
cellulose before and during pregnancy on lipid metabolism and the system redox in offspring,
and this to better understand the regulatory and / or preventive effects of cellulose against the
development of obesity in the offspring. Female rats of Wistar strain are subjected for two
months to a hypergras or control diet enriched or not with 10% cellulose. From the first day of
pregnancy, the pregnant rats receive the same diet to obtain four experimental batches.
Offspring consume the same diet as mothers during gestation. At the end of the experiment,
one-month-old, two-month-old and three-month-old pups are sacrificed. Blood is collected to
determine biochemical, metabolic and tissue parameters as well as oxidative stress .The
cafeteria diet induces hyperphagia, which causes an increase in body weight associated with
adipose tissue accumulation and lipid enrichment, as well as numerous metabolic alterations
(hyperglycemia, hyperlipidemia, alterations in tissue enzymes), hematologic parameters and
oxidative / antioxidant balance. The incorporation of cellulose (10%) in the cafeteria diet
induced in mothers before and during pregnancy and in their offspring a reduction in body
weight, a decrease in blood glucose, plasma levels of urea, creatinine, uric acid and
transaminase activity (ASAT, ALAT) . It also leads to a decrease in serum lipids, an increase
in HDL cholesterol and a regulation of lipolytic enzyme activity. In parallel, the diet rich in
cellulose has led to an improvement in the oxidant / antioxidant status of the plasma,
erythrocytes, organs and hepatic mitochondria in mothers and their offspring. Our study
allowed us to deduce that maternal supplementation with cellulose has remarkable health

benefits and can prevent the development of obesity in young offspring.

Key words: cellulose, metabolism, offspring, maternal obesity, cafeteria diet, oxidative stress
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Avant-propos

Au cours des deux premiéres années de la vie d’un enfant, une nutrition optimale favorise une
croissance en bonne santé et améliore le développement cognitif. Elle réduit aussi le risque de
surpoids ou d’obésite a un stade ultérieur de la vie.

Le milieu naturel a toujours été une source trés importante de molécules a activités
biologiques utilisées a I’heure actuelle ont pour origine un produit naturel.

Les fibres sont des composants alimentaires peu ordinaires. Elles ne sont pas digérées dans
notre estomac et notre intestin gréle, ce qui peut laisser penser qu’elles sont relativement peu
utiles. Leur devenir se situe plus bas, dans le c6lon, ou elles contribuent a la régulation du
transit, mais exercent aussi des effets trés importants pour la santé.

L’intérét des fibres dans la protection contre I’obésité est reconnu depuis quelques années : les
animaux recevant une alimentation riche en fibres grossissent moins. Des chercheurs ont
récemment mis en lumiere le mécanisme responsable de ce phénomene : les fibres apportées
par I’alimentation sont fermentées par des bactéries intestinales. Le résultat de cette
fermentation est impliqué dans la production intestinale de glucose.

En outre, il a été montré que le glucose produit par I’intestinesta I’origine d’effets
protecteurs contre I’obésité par le biais de signaux nerveux agissant sur le systeme nerveux
central. Ce qui induit une diminution de la sensation de faim et de la production hépatique de
glucose, une augmentation de la dépense énergétique de repos et de la sensibilité a I’insuline.
Mon travail de recherche s’inscrit dans le cadre de projets nationaux (CNEPRU, responsable
du projet : Pr BOUANANE) qui rentre dans le cadre d’une meilleure compréhension des
mécanismes impliqués dans I’altération métabolique causé par I’obésité expérimentale. De
plus, le travail est orienté vers la recherche d’un traitement nutritionnel pour empécher le
développement, et méme prévenir les conséquences physiopathologiques de cette maladie.
L’ objectif de ce projet est basé sur [I’utilisation d’un modele expérimental d’obeésité
nutritionnelle, le rat wistar rendu obese par un régime hypercalorique et hyperlipidique
nomme régime cafeteria. Dans un premier temps, ce régime est donné aux rates avant et
pendant la gestation ainsi que leurs progénitures ce qui entraine une hyperphagie et favorise
ainsi I’accumulation de tissu adipeux qui conduit & I’obésite. Dans un deuxiéme temps, le
régime hypergras est supplémenté en cellulose, et administré aux rates obeéses, afin de
déterminer les effets de la supplémentation des fibres sur le métabolisme associé a I’obésite.

« Que ton alimentation soit ta premiére médecine » Hippocrat
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INTRODUCTION



Déterminant de nombreuses maladies, I’obésité est I’un des problemes de santé publique
majeurs identifiés par I’'OMS (Volkow et al., 2013).

En 2010, le surpoids et I'obésité auraient été responsables d'environ 3,4 millions de décés dans
le monde et certaines études prédisent une augmentation de la mortalité associée a I'obésité
(Olshansky et al., 2005). Dans le monde, la prévalence du surpoids et de I'obésité est de 36,9
% pour les hommes et de 38 % pour les femmes (Ng et al., 2013). Néanmoins, les hommes
sont plus a risque que les femmes davoir un IMC au-dela de 25 kg/m2 dans les pays
développés alors que le contraire est vrai dans les pays en voie de développement ou les

femmes y ont une prévalence plus élevée (Ng et al., 2013).

Reconnue par I’OMS comme une maladie « chronique » grave a I’origine de complications
séveres parfois mortelles, I’obésité est un enjeu majeur de santé publique a I’échelon mondial.
Elle est définie par une adiposité accrue mais s’accompagne d’un syndrome
d’insulinorésistance ou syndrome métabolique. En outre, plus la quantité de graisses dans le
corps est importante, plus I’organisme devient résistant a I’effet de I’insuline. Lorsque la
production d’insuline ne suffit plus a compenser la résistance périphérique a I’insuline,

notamment au niveau du muscle, c’est le diabéte (Le Duc et al., 2020).

D’autres pathologies sont associées au développement de I’obésité et de I’insulinorésistance :
I’hypertension artérielle (HTA), I’infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux
(AVC), les artériopathies diffuses et autres complications propres a ces états pathologiques.
Les dyslipidémies, associées au syndrome métabolique en lien avec un dysfonctionnement
hépatique, renforcent le risque vasculaire. 1l existe également une relation entre exces de
poids et certains cancers. Ainsi, chez I’homme, les incidences des cancers gastriques,
prostatiques et rénaux sont majorées chez I’obése tandis que chez la femme le méme

phénomene est observé pour les cancers mammaires et utérins (Ansari et al., 2020).

De fagon concomitante, les taux d’obésité pendant la grossesse sont en hausse. La physiologie
maternelle au cours de la grossesse entraine des modifications adaptatives importantes des
grandes fonctions de I’organisme. Ces adaptations permettent d’assurer normalement un
apport suffisant de nutriments au feetus lors de sa période de croissance dans de bonnes
conditions (Muthayya, 2009).



Par ailleurs, la nutrition au cours de grossesse exerce également une influence considérable
sur son deroulement, sur le développement feetal, sur I’état de santé du nouveau-né et le

devenir de I’enfant (Fitzsimons et al., 2009).

Les femmes enceintes sont elles aussi touchées par I’obésité. En effet, un tiers de la
population des femmes en age de procréer souffrent d’obésité (Nelson et al., 2010). De plus,
I'obésité chez les femmes enceintes est un facteur de risque pour qu'elles développent des
complications de grossesse trés graves et elle augmente ainsi le taux de mortalité feetale
(Arabin et al., 2014).

Chez les sujets obeses, un état de stress oxydant a été mis en évidence. Il est caractérisé par un
déséquilibre entre la production d’espéces réactives de I’oxygéne (ERO) et le niveau des
systemes de défense anti-oxydants de la cellule, en faveur des ERO (Bonnefont-Rousselot et
al., 2013). Les ERO peuvent avoir différentes sources cellulaires, mais la mitochondrie
représente une source importante (Rigoulet et al., 2011).

De faibles niveaux du stress oxydatif sont nécessaires pendant les premiers stades de la
gestation pour favoriser les processus de prolifération et de différenciation cellulaire qui se
produisent lors de la différenciation placentaire et du développement embryonnaire (Dennery,
2007).

En outre, un récent travail expérimental mené sur des rats rendus obeses par sevrage précoce
a apporté une preuve supplémentaire du lien entre obésité et stress oxydant (Franco et al.,
2013).

De maniére générale, le stress oxydatif se définit comme étant le résultat d'un déséquilibre
entre la balance des oxydants et des antioxydants en faveur des premiers, ce qui conduit a des
dégats cellulaires irréversibles, ainsi lorsque l'organisme n'est plus capable de contrbler la
production excessive de radicaux libres et que les systemes de défense antioxydants sont

dépassés, on parle de stress oxydatif (Sireesha et Rao, 2015).

La variéte de I'offre alimentaire actuelle incite a I'nyperphagie qui est en partie responsable de
la prise de poids corporel et la réduction de la consommation est ainsi devenue une contrainte
pour une certaine partie de la population. Dans ce contexte, les fibres, qui sont des glucides
non-digestibles dans l'intestin gréle, permettent de réduire la prise alimentaire, d'atténuer les
sensations de faim et/ou d'augmenter les sensations de satiété (Rojo ,2012). En raison de la
faible genération d'énergie par poids de méme qu'a leur capacité de rétention d'eau, les fibres
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alimentaires diminuent la densité énergetique des dietes (Warrilow et al., 2018). En effet, une
consommation élevée en fibres est associée a une faible incidence des maladies
cardiovasculaires, de lI'obésité et du diabéte de type 2 au sein d'une population (Ada, 2002 ;
Clark et al., 2013).

Les fibres alimentaires étant capables a la fois d’interagir avec le microbiote et d’impacter le
plus efficacement sur le statut d’insulino-sensibilité, elles constituent dans ce cadre une cible
privilégiée pour des interventions nutritionnelles, d’autant que les politiques de santé

encouragent fortement un accroissement de leur consommation

L’objectif de ce travail vise a déterminer I’effet des fibres alimentaires enrichies en cellulose
sur I’obésité expérimentale induite par le régime cafeteria, avant et pendant la gestation et

chez la progéniture pour déterminer :

-L’influence de régime cafeteria sur le métabolisme, le statut oxydant/antioxydant et
I’inflammation  chez la progeéniture et leurs meres obéses. Ceci permettra de mieux
comprendre I’impact de la suralimentation maternelle, la physiopathologie du développement

de I’obésité chez la progéniture, le degré de la transmission de ces troubles a la progéniture.

-Déterminer les effets de la supplémentation des regimes en cellulose a 10 %, sur le
développement de I’obésité et sur le métabolisme chez la progéniture ainsi que leurs meres
obeses et témoins.

-Tester I’effet de la cellulose sur I’état antioxydant des mitochondries.

Un modele de rat obése a été congu pour tester I’efficacité de ces parameétres in vivo. Ce
travail permet de mieux caractériser I’effet de la cellulose a 10% sur le métabolisme et ses
conséquences a long terme et peut constituer un bon moyen pour améliorer les stratégies de

lutte contre le développement d’obésite et ses complications chez les méres et la progéniture.
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1. Obeésité, altérations metaboliques et stress oxydatif.

L’obésité est devenue ces dernieres décennies un probléme de santé publique majeur,
souligné par I’Organisation Mondiale de la Santé. Sa prévalence mondiale a atteint des
proportions épidemiques, avec plus d’un milliard de personnes en surpoids, dont 300 millions
obeses (WHO, 2000). L'obésité est associée a de nombreux troubles cliniques, comme les
maladies respiratoires, les troubles rénaux et cardiovasculaires, I'hypertension,
I’insulinorésistance, le diabéte de type 2, l'atherosclérose, la dyslipidemie ou encore les
cancers.

Or, de nombreux facteurs sont impliqués dans cette maladie tels que la génétique, la
sédentarité et I’environnement (Hill et al., 2012 ; Bell et al., 2005; Mutch et Clément, 2006 ;
McAllister et al., 2009; Malik et al., 2013). Cependant, elle résulte principalement d’un
déséquilibre de la balance énergétique, c’est-a-dire d’une dépense energétique insuffisante par
rapport a I’apport journalier en calories via I’alimentation, et ce de fagon répétée et continue a
long terme (Mokdad et al., 2004 ; Daniels et al., 2008; Hill et al., 2012; Malik et al., 2013).

Nous ne sommes pas identiques ou « égaux » face a I’obésité. Ainsi, accéder a une meilleure
comprehension des causes et des mécanismes biologiques conduisant a I’obeésité est
aujourd’hui un des enjeux majeurs de la recherche. De plus, comme toutes les maladies
chroniques, une fois « installée » I’obésité est quasiment irréversible. La prévention de son
développement est donc primordiale si I’on veut enrayer I’épidémie mondiale (Wing et al.,
2005).

Le tissu adipeux est le principal apporteur d’énergie pour I'ensemble du corps et son activité
métabolique est le principal facteur contribuant au développement de I'obésite. Ils existent
deux types de tissu adipeux, le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun qui ont des
propriétés distinctes. (Ravussin et Galgani, 2011).

Le tissu adipeux brun, présent en plus faible quantité, surtout localisé le long de la colonne
vertébrale et des clavicules, joue un role essentiel dans le contréle de la thermogenése.

Le tissu adipeux blanc, appelé plus communément tissu graisseux, est largement distribué
dans les territoires sous-cutanés et la région intra-abdominale. Sa fonction principale est le
stockage et la libération de I’énergie nécessaire selon les besoins de I’organisme (Greenberg
et Obin, 2006).

L’évolution du poids corporel et de la masse grasse depend chez I’individu adulte des

balances énergétiques et lipidiques respectivement. Ces deux paramétres sont intimement liés.



En effet, une augmentation de I’apport d’hydrates de carbone ou de protéines entraine, apres
une phase rapide d’adaptation une augmentation proportionnelle de I’oxydation de ces
substrats. En conséquence, un excés d’apports énergétiques entraine invariablement une
balance lipidique positive (Binnert et Tappy, 2001).

L’homéostasie energétique est un état d’equilibre dynamique entre les dépenses et les apports
d’énergie, permettant le maintien de la stabilitée du milieu interne d’un organisme (Campbell,
1995). Les dépenses résultent principalement de I’activité physique et du métabolisme basal,
tandis que les apports trouvent leur origine dans I’alimentation. Par la tenue de cet équilibre,
un individu conserve et défend un poids corporel stable, compris dans un intervalle dont les
limites inférieure et supérieure seraient génétiquement définies. En cas d’éloignement au-
dessus ou en-dessous de cette fourchette, tout un systéme de régulations se met en place afin
d’y revenir (Woods et al., 2004). L’homéostasie énergétique est contrblée et régulée a
plusieurs niveaux. Schématiquement, il existe un dialogue entre la périphérie et le systeme
nerveux central (SNC), faisant intervenir des signaux complémentaires et en perpétuelle
interaction, de nature hormonale, métabolique ou nerveuse (Broberger, 2005). Notons que cet
équilibre est également sous I’influence de facteurs indépendants au métabolisme de
I’organisme comme par exemple les phénoménes sociaux, cognitifs ou, d’une maniére plus
génerale, I’environnement. 1ls sont importants, notamment chez I’homme, mais difficilement
contr6lables ou mesurables (Berthoud, 2004).

De nombreuses hormones sont impliquées dans I’homéostasie énergétique, jouant leurs roles
régulateurs en périphérie et/ou sur le cerveau comme la ghréline, la cholécystokinine (CCK),
le peptide YY (PYY), le glucagon-like peptide-1 (GLP-1), le glucagon, la leptine et I’insuline
(Jiang et Zhang, 2003 ; McGowan et Bloom, 2004 ; Ueno et al., 2005 ; Little, 2005 ;
Bojanowska, 2005 ; Morton et al., 2006) (Figure 1).

L’insuline assure de multiples fonctions (Figure 2), mais constitue surtout un facteur
anabolique primordial dans le maintien de I’noméostasie énergetique, au point que des souris
totalement déficientes en son récepteur meurent peu de temps aprés leur naissance de
cétoacidose et d’un dysfonctionnement métabolique (Van Obberghen et al., 2001). Elle assure
le maintien des normoglycémie et normolipidémie. Cette hormone intervient a plusieurs
niveaux, d’ou son importance. D’une maniere générale, I’insuline favorise I’utilisation du
glucose par les tissus dits insulino-sensibles. Elle augmente ainsi le transport du glucose dans
les cellules musculaires et adipocytaires en induisant la translocation du transporteur au

glucose, GLUT4, vers la membrane (Chang et al., 2004).



Au niveau du foie, I’insuline inhibe la glycogénolyse et la gluconéogenése, tout en stimulant
la glycogenese, cette activation s’observant également dans le muscle strié. Dans le foie et le
tissu adipeux, elle augmente la lipogenése, en diminuant dans le méme temps la lipolyse
(Baulieu et Kelly , 1990). A ces effets périphériques s’ajoutent des effets centraux parmi
lesquels une inhibition de la prise alimentaire et du poids corporel (Stockhorst et al., 2004)
(Figure 2).

Des cytokines sont également sécrétées, telles que I’interleukine 6 (IL-6), le facteur de
nécrose tumorale-a (TNF-a) et I’inhibiteur de I'activateur plasminogéne-1 (PAI-1), participent
aussi a I’inflammation chronique (Jung et Choi, 2014).

Dans le TA des souris obeéses, le nombre de mastocytes est augmenté (Liu et al., 2009 ;
Altintas et al., 2011). Or, des souris sous HFD dépourvues de mastocytes ont une diminution
de la prise de poids, une amélioration de I’inflammation et de la sensibilité a I’insuline dans le
TA, ainsi qu’une diminution des risques cardiovasculaires (Liu et al., 2009; Xu et Shi, 2012).
Parmi les divers médiateurs produits par les mastocytes, I’IL-6 et I’IFN-y semblent jouer un
réle majeur dans I’induction de I’inflammation et des comorbidités associées a I’insuline (Liu,
et al., 2009).

Lors de I’obésité, le TA subit une expansion importante résultant principalement de
I’augmentation de la taille des adipocytes, c’est I’hypertrophie adipocytaire. Bien que tous les
individus obeses subissent cette expansion du TA, elle n’est pas nécessairement associée a des
désordres pathologiques, en effet il y a des individus obéses « métaboliqguement sains »
(Ruderman et al., 1981; Wildman et al., 2008 ; Carnethon et al., 2012).0n peut donc penser
que ces personnes ont une expansion « saine » du TA, limitant la lipotoxicité des dépéts
ectopiques et conservant la sensibilité a I’insuline systémique (Unger et Scherer, 2010).
Cependant I’hypertrophie adipocytaire induit une augmentation de la sécrétion de diverses
chimiokines et cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, la CCL2, I’'IL6 et I’IL-8
(Sopasakis et al., 2004; Jernas et al., 2006; Skurk et al., 2007).

De plus, I’hypertrophie peut rendre un adipocyte tellement large qu’il atteint la limite de
diffusion de I’oxygéne a travers la cellule, et ainsi créer des zones de micro-hypoxie dans le
TA (Trayhurn et Wood, 2005). Or, ce phénoméne d’hypoxie est trés néfaste pour la biologie
cellulaire et provoque un dysfonctionnement du TA (Hosogai et al., 2007; Ye et al., 2007)
(Figure 3).
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Figure 1. Lieu de synthése et action des principales hormones jouant sur I’homéostasie
énergétique ; AgRP : agouti related protein ; CCK : cholécystokinine ; GLP-1 : glucagon-like
peptide-1 ; NPY : neuropeptide Y ; PYY : peptide YY. (Morton et al., 2006)
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La plupart des facteurs pro-inflammatoires augmentés dans le TA obese tels que le TNF-a
(Stephens et al., 1997 ; Ruan et Lodish, 2003), I’IL-6 (Lagathu et al., 2003; Rotter et al.,
2003), I’'IFN-y (McGillicuddy et al., 2009) et I’'lL-1p (Lagathu et al., 2006 ; Jager et al., 2007)
peuvent induire une résistance a I’insuline dans les adipocytes. Ces molécules sont connues
pour interférer avec la signalisation de I’insuline en activant les protéines sérine/thréonine
kinases. Cela comprend notamment les kinases JNK1 et IKKf qui inhibent la phosphorylation
de la tyrosine d’IRS-1 induite par I’insuline en augmentant la phosphorylation de la sérine
(Gao et al., 2011; Tanti et Jager, 2009). De plus, les kinases régulent également les
programmes de transcription en aval d’AP-1 et de NF-«xB, entrainant I’augmentation de
I’expression et la sécretion de cytokines pro-inflammatoires par les adipocytes, ce qui crée
ainsi une boucle d’insulinorésitance et d’inflammation (de Luca et Olefsky, 2008). Or, la
résistance a I’insuline adipocytaire inhibe son effet lipogénique et au contraire induit une
lipolyse accrue conduisant a I’augmentation du contenu d’ANGE dans le TA, ce qui
augmente encore I’insulinorésistance, mais également le dépot ectopique d’acides gras créant
ainsi un lipotoxicité hépatique, pancréatique, cardiaque (Schaffer, 2003 ; Attie et Scherer,
2009). Ainsi, le TA est composé et infiltré par différentes populations de cellules
immunitaires impliquées aussi bien dans I’immunité innée que I'immunité adaptative. Les
proportions de ces populations cellulaires sont modifiées lors de I’obésité aboutissant
schématiquement a une augmentation des populations pro-inflammatoires alors que les
populations anti-inflammatoires prédominent dans le TA mince (Figure 4). Les cellules
immunitaires interagissent avec les cellules métaboliques telles que les pré-adipocytes, les
cellules endothéliales et les adipocytes matures, et influent leur métabolisme. Les adipocytes
influent également la fonction de ces cellules immunitaires indiquant qu’immunité et
métabolisme sont intrinsequement reliés et ouvrant un nouveau champ d’investigation dans le
domaine des maladies métaboliques : I'immuno-métabolisme. Les différents facteurs
pro-inflammatoires sécrétés dans le TA au cours de I’obésité participent et aggravent les
dysfonctions du TA contribuant ainsi a I’insulinorésistance. Au niveau moléculaire, ces
différents facteurs agissent en activant différentes voies de signalisation inflammatoire.
Finalement, I’accumulation de toutes les cellules immunitaires, principalement les
macrophages et les lymphocytes pro-inflammatoires, au sein du TA obése va induire un état
inflammatoire chronique local et systémique de bas grade et ainsi entrainer les complications

métaboliques liées a I’obésité.
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Figure 4. Régulation de I’inflammation et la sensibilit¢ a I'insuline par les cellules
immunitaires innées et adaptatives du tissu adipeux et dérégulation au cours de I’obésité
( McNelis et Olefsky, 2014) .

Dans le TA mince insulinosensible, I’1L-33 sécrétée par les cellules nonimmunitaires/ adipocytaires
induit la production d'IL-5 et d’1L-13 par les ILC2, ce qui favorise le recrutement et la maturation des
éosinophiles. Or, la sécrétion d’IL-4 par les éosinophiles et celle d’adiponectine par les adipocytes
maintiennent l'activation alternative des macrophages. Ainsi, les M2 et les Treg préservent la
sensibilité a I’insuline des adipocytes via leurs sécrétions d’IL-10.

Dans le TA obése insulinorésistant (en bas), les adipocytes subissent différents stress cellulaires, ce
qui conduit & une secrétion accrue de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires qui stimulent le
recrutement de nombreuses cellules immunitaires ainsi que la polarisation des monocytes en M1 via la
sécrétion d’IFN-y par les cellules NK et les LT CD8-. Or, la production de TNF-o et d’IL-1p par les
M1 ainsi que la sécrétion d’élastase par les neutrophiles induisent une résistance a I’insuline dans les
adipocytes. De plus, les macrophages et les adipocytes sont potentiellement capables de présenter des
antigénes, via le CMH-II, aux LB et LT, ce qui induit une réponse immunitaire adaptative avec
notamment une production d’auto-anticorps par les LB et une expansion clonale des Th1l et des Thl7.
Ainsi, la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires par toutes ces cellules crée une
boucle inflammatoire et contribue a la résistance a l'insuline.
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En outre, chez I’humain, il a été montré que I’intestin des individus obeses est plus
inflammatoire, avec notamment plus d’IL-17 et d’IL-22, que celui des individus minces, ce
qui diminue la sensibilité a I’insuline dans les entérocytes (Monteiro-Sepulveda et al., 2015).
Pour finir, il a été observé chez la souris obése une augmentation de la perméabilité intestinale
bien que pour I’instant ce phénoméne ne soit pas encore confirmé chez les individus obéses
(Genser et al., 2016). (Figure 5)

Les sujets obéses sont souvent caractérisés par un état de dyslipidémie dans lequel les TG
plasmatiques sont augmentés. Les concentrations de C-HDL sont abaissées et celles des
apoliprotéines (apo) des LDL (apo-B100) sont augmentées. La distribution centrale des
graisses joue donc un role important dans les anomalies lipidiques (Despres et Lemieux,
2006). Chez le sujet obése, une augmentation de la production hépatique des VLDL avec une
augmentation de la triglycéridémie a été observée. Celle-ci semble liée a plusieurs facteurs
dont, une augmentation de la biosynthése des TG et une résistance a I’effet inhibiteur de
I’insuline (Taskinane, 2003). De plus, I’obésite viscérale est associee a une augmentation
significative des taux des TG, a des niveaux abaissés d’HDL , ainsi qu’a une augmentation de
I’apo-B, ce qui se caractérise par un nombre plus élevé de particules LDL petites et denses
(Reaven , 2005 ; Grundy , 2008). (Figure 6)

Le tissu adipeux blanc est le principal lieu de stockage énergétique chez les mammiféres. Il
joue un role crucial dans la balance énergétique aussi bien au niveau cellulaire que de
I’organisme entier, stockant I’énergie sous forme de triacylglycerols (ou triglycérides, TG)
apres les repas et les libérant pour les autres organes sous la forme d’acides gras (AG) non
estérifiés durant le jeune ou I’exercice. De ce fait, les voies de signalisation contrblant
I’accumulation des graisses (consommation cellulaire d’AG, lipogenese de novo et
estérification en TG) et leur mobilisation (lipolyse) dans les adipocytes sont étroitement
corégulées. Dans I’adipocyte, I’insuline provoque la translocation des transporteurs de
glucose Glut4 depuis un compartiment intracellulaire de séquestration vers la membrane
plasmique. Cette étape et le métabolisme du glucose sont requis pour permettre la
transformation du glucose en acides gras, appelée lipogenése car ils permettent I’activation
des facteurs de transcriptions nécessaires a la transcription des enzymes de la lipogenése ACC
(acetyl CoA carboxylase), FASN (fatty acid synthase) (Kaddai et al., 2007 ;Herman et al.,
2012). L’activitt de I’ACC est egalement controlée positivement par I’insuline et

négativement par le glucagon et I’adrénaline mis en jeu lors du jedne.
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L’insuline favorise également la synthése des triglycérides a partir de trois acides gras
produits lors de la lipogenése ou des acides gras alimentaires, et d’un glycérol. L’insuline
contréle la derniere étape de la synthese de triglycérides en activant la triglycéride synthase
mais favorise également la synthése des triglycérides en augmentant la quantité des substrats
pour la réaction. Le glycérol est produit lors de la glycolyse qui est stimulée par I’insuline
grace a I’augmentation du flux de glucose. L’insuline augmente également le flux d’acides
gras en d’une part stimulant I’expression et la sécrétion de la LPL (lipoprotéine lipase) qui va
permettre I’hydrolyse des TG contenus dans les lipoprotéines circulantes et d’autre part en
favorisant leur transport gréce a I|’augmentation d’expression et la translocation de
transporteurs d’acides gras (Czech, 2002). En situation de jelne, I’adipocyte libére des acides
gras grace a la lipolyse qui consiste en la dégradation des triglycérides en successivement
diacylglycérol, monoacylglyceérol, et acide gras plus glycérol (Lafontan and Langin, 2009). La
lipolyse nécessite trois enzymes, ATGL (« adipose triglyceride lipase »), HSL (« hormone
sensitive lipase »), MGL (« monoacylglycerol lipase ») mais également des protéines de la
surface de la gouttelette lipidique qui participent au contréle de la fonction des lipases.
L’activité de LHS est stimulée principalement par les catécholamines présentes lors du jeline

et inhibée par I’insuline en situation postprandiale (Figure 6).

Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre production de radicaux libres et espéces
anti-oxydantes en faveur de la production de radicaux libres ou espéces réactives oxygeéenées
(Fridovich, 1978).

La mitochondrie est le principal organite producteur d'énergie sous forme d'ATP. Elle est
aussi considérée comme la plus grande source de production de ROS. La production
physiologique de ROS par la mitochondrie est de I’ordre de 0,2 a 0,4 % de I’oxygéne
consommé (Hansford et al ,1997 ; Sanz et al, 2008). Il a été demontré que les complexes | et
Il de la chaine respiratoire sont responsables de la production d’anion superoxyde
(Barja ,1999 ; Chen et al; 2003). L’anion superoxyde est ensuite rapidement converti en H,0,

par la superoxyde dismutase (SOD).
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Figure 5 . Processus physiopathologiques de I’axe intestin-tissu adipeux. (Winer et al., 2016)

L'ingestion d'AGS et de cholestérol conduit a une dysbiose du microbiote intestinal avec par exemple
une diminution des espéces bactériennes qui produisent des métabolites ayant des propriétés
antiinflammatoires, ce qui induit une augmentation des cellules immunitaires inflammatoires dans
I'intestin. En outre, ces changements microbiens peuvent déclencher I’inflammation directement via
I’activation des TLR et des NLR (Récepteur de type NOD). Or, la sécrétion accrue de médiateurs
proinflammatoires fragilise la barriére intestinale, ce qui augmente la perméabilité intestinale (cela n’a
pas encore été démontré chez les individus obeses). Ainsi, la « fuite » d’antigenes solubles diminue les
réponses tolérogenes dans les ganglions lymphatiques mésentériques, ce qui favorise a son tour une
réponse inflammatoire dans l'intestin. En outre, I’inflammation de I’intestin peut modifier les taux
d'hormones produites par les cellules intestinales, ce qui affecte la diminution de la glycémie. Pour
finir, la « sortie » des composants microbiens et alimentaires induit une inflammation chronique au
niveau systémique mais également dans le TA, dans lequel il va y avoir une accumulation de cellules
immunitaires, une résistance a I’insuline et un relargage accru d’AGNE. Ensemble, I’inflammation de
I'intestin induit par un régime gras interagit avec plusieurs organes ce qui aggrave les comorbidités
associées a I’obésité).
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Figure 6 . Représentation schématique de la lipogenéses et la lipolyse dans les adipocytes
(Vazquez-Vela et al., 2008).

La lipolyse du tissu adipeux permet la mobilisation des acides gras a travers I’hydrolyse des
triglycérides (TG) au sein de la gouttelette lipidique. La stimulation de la lipolyse est dépendante des -
adrénergiques. Leurfsignaux de I’environnement et notamment de la stimulation des récepteurs
stimulation entraine I’activation de la voie des PKA, entrainant la phosphorylation de la perilipine A et
de la HSL (hormone sensitive lipase). La perilipine se dissocie alors du co-activateur de I’ATGL
(adipose triglyceride lipase), CGI-58, permettant I’activation de I’ATGL et I’hydrolyse des TG,
initiant ainsi la premiére étape de la lipolyse du tissu adipeux. La HSL phosphorylée entre dans la
gouttelette lipidique et hydrolyse ensuite le diacylglycérol (DG) en monoacylglycerol (MG). Enfin, la
MGL (monoacylglycerol lipase) catalyse la derniére réaction de la lipolyse conduisant & I’hydrolyse
du MG en acide gras (AG) et glycérol. La MGL est présente a la fois dans la gouttelette lipidique et
dans le cytosol de I’adipocyte.
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La mitochondrie est la source principale de la production des ROS, elle est aussi une des
cibles des ROS. Ainsi, I’anion superoxyde (O2.-) peut réagir avec de I’oxyde d’azote et
former du peroxynitrite. Le peroxynitrite peut endommager les composants de la chaine
respiratoire mais aussi I’ADN mitochondrial, ce qui va augmenter la production de ROS
(Shiva et al.,2004). On va ainsi avoir une modification de la morphologie et de la fonction des

mitochondries entrainant une génération de ROS plus importante.

La NADPH oxydase et en particulier la NADPH oxydase 4 (NOX4) est responsable de la
majeure production de ROS au niveau du tissu adipeux. Les ROS générés par la NADPH
oxydase vont avoir pour cible principale la mitochondrie ce qui va augmenter la production de
ROS a la fois par NOX4 mais aussi par la mitochondrie elle-méme (Dikalov, 2011 ;
Marseglia et al 2014). De plus chez les personnes obeses, on observe une diminution des
défenses anti-oxydantes incluant une diminution de I’activité de la SOD, de la catalase mais
aussi une diminution du taux de vitamine C et E dans I’organisme. Il est maintenant reconnu
qu’un stress oxydant prolongé peut entrainer un défaut du métabolisme du glucose au niveau
adipocytaire (Marseglia et al 2014). Le stress oxydant généré au niveau adipocytaire, va
également étre a I’origine d’une activation de la voie JNK (c-JUN N-terminale kinase) et ainsi

contribuer a I’installation de I’insulino-résistance.

Dans les cellules, il existe des systémes enzymatiques qui produisent des radicaux libres, qui
sont des espéces chimiques, incluent I’anion superoxyde (O2-), radical hydroxyle (OH") et
certains dérivés oxygénes non radicalaires dont la toxicité est importante tels que le peroxyde
d’hydrogene (H20,), I’oxyde nitrique (NO), hypochlorite (C10) et le peroxynitrite (ONOO").

Dans les conditions physiologiques normales, ces radicaux libres jouent un role essentiel dans
la transduction de signaux cellulaires, le fonctionnement de certaines enzymes, la défense
immunitaire contre les agents pathogeénes, la destruction par apoptose de certaines cellules
tumorales et la régulation des genes (Kunwar et Priyadarsini, 2011).

L’obésité est liée a un état de stress oxydant. En effet, des études épidémiologiques, cliniques

et expérimentales ont montré que I’obésite est associée a une altération de I’état redox et d’un

risque métabolique accrue (Karaouzen et al ., 2011 ; Warolin et al., 2013). (Figure 7)

Pour garder un niveau correct de ERO/RNS, les tissus possédent des molécules antioxydantes
qui agissent en synergie pour minimiser la cytotoxicite des radicaux libres. Les composés

antioxydants endogenes sont des superoxydes dismutases (SOD), des catalases (CAT), des
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glutathions peroxydases (GSH-Px) et des thiorédoxines (Higashi et al., 2009 ; Savini et al.,
2013).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer le stress oxydatif accru observé chez
les sujets obeses, y compris les anomalies lipidiques et glucidiques, I’inflammation chronique
(Bondia-Pons et al., 2012), le dysfonctionnement tissulaire (Serra et al., 2013),
I’hyperleptinémie ( Beltowski, 2012), et la généeration anormale de ROS a I’état post-
prandial (Patel et al., 2007). En effet, il existe une relation positive entre I’augmentation de
concentrations plasmatiques des substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS) et
de la 8-épi-PGF2 alpha (marqueur du stress oxydant systématique), et I’'IMC (Pou et al.,
2007). L’induction de I’obésité chez la souris par un régime hyperlipidique, augmente
significativement les concentrations plasmatiques des marqueurs de la peroxydation lipidique
et induit I’oxydation de I’albumine plasmatique (Yamato et al., 2007). Une suralimentation
chronique ou élevée, riche en glucides et en graisses ( AGS et en AG-trans) stimule les voies
intracellulaires, conduisant a un stress oxydant grace a des mécanismes biochimiques
multiples, tels que la production de NADPH oxydases, la phosphorylation oxydative, I’auto
oxydation de la glycéraldéhyde, I’activation de la protéine kinase C ( Sies et al., 2005. Serra et
al., 2013).

Des études chez I’animal montrent que le stress oxydatif augmente la prolifération des pré-
adipocytes, la différenciation des adipocytes, ainsi que la taille des adipocytes matures
(Furukawa et al., 2003 ; Higuchi et al., 2013). Les ERO semblent étre impliqués dans la
régulation du poids corporel, en exercant des effets différents sur les neurones de
I’hypothalamus qui contrélent le comportement de la satiéte et de la faim (Howarth et al.,
2009). Par ailleurs, une relation négative a été démontrée entre I’adiposité et la capacité
antioxydante. Des niveaux abaissés du systéme antioxydant ont été également rapportés dans
la littérature, qu’ils agissent de la vitamine (Vit E) , de la B-caroténe, de la Vit A, du
glutathion ou de certaines enzymes antioxydantes comme la (SOD) et la (GSH-Px)
(Bonnfont-rousselot , 2014). Par ailleurs, une corrélation positive entre les marqueurs de
I’inflammation, stress oxydatif, tour de taille, I’hyperglycémie, et I’hyperlipidémie a été
trouvé (Krzystek-Korpacka et al., 2008 ; Codoner-Franch et al., 2012).

Les défenses antioxydantes sont également modifiées chez les personnes obeses ( Nikolaidis
etal., 2012 ; Gutierrez-Lopez et al., 2012).
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2. Obésité et grossesse.

La grossesse est un état physiologique ou des modifications nécessaires a la croissance feetale
sont portées sur tous les systemes de I’organisme. L’ensemble de ces changements a pour
principale consequence, un gain de poids maternel au cours de la grossesse (Thoulon JM,
2005).

Le gain de poids au cours de la grossesse est un phénoméne biologique qui favorise la
croissance et le développement normal du feetus. C’est un bon outil de prédiction de la santé
de I’enfant a la naissance ( IOM, 2009).

Un gain pondéral excessif au cours de la grossesse a été reconnu comme responsable de
nombreuses complications maternelles et feetales. Il est associé a une augmentation du taux
d’hypertension artérielle gravidique, de diabete gestationnel, d’accouchement par césarienne

et de macrosomie. (Bogaerts, 2014)

La grossesse est un état physiologique qui s'accompagne d’une forte demande énergétique et
d’une exigence accrue en oxygene a I’origine d’un stress oxydatif (Desai et al., 2003 ; Patil et
al., 2007).

De faibles niveaux du stress oxydatif sont nécessaires pendant les premiers stades de la
gestation pour favoriser les processus de prolifération et de différenciation cellulaire qui se
produisent lors de la différenciation placentaire et du développement embryonnaire (Dennery,
2007). Cependant, l'obésité se caractérise par une inflammation chronique de faible intensité
et une augmentation des niveaux du stress oxydatif. Ces conditions sont actuellement
considérées comme un lien majeur entre l'obésité et le développement de maladies
métaboliques et cardiovasculaires (Haffner, 2006 ; Saben et al., 2014). Ainsi, les niveaux
excessifs du stress oxydatif sont associés a des pathologies du placenta, de I'embryon et du
feetus (Dennery, 2007 ; Hracsko et al., 2008 ; Malti et al., 2014).
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Figure 7. Relation entre obésité, stress oxydant et syndrome métabolique (Furukawa et al,
2004 et De Marchi et al, 2013). ERO : especes réactives de I’oxygene ; PAI-1 : inhibiteur de
I’activateur du plasminogéne ; IL-6 : interleukine-6 ; TNF-a : « tumor necrosis factor-o » ;
MCP-1 : facteur chimiotactique des monocytes ; PKCp : protéine kinase Cp.
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3. Effet de I’obésité maternelle sur le métabolisme et la balance oxydant/antioxydant de
la progeniture.

L'obésité maternelle est inextricablement liée a des mauvaises conséquences sur la santé de la
meére et ses enfants (Williams et al., 2014). Les enfants nés de parents obéses ont plus de

risque de devenir obéses que ceux dont les parents ne le sont pas (Linares et al., 2016).

La macrosomie a la naissance est associée a un risque accru de developper des complications
a long terme chez I'enfant, comme la résistance a l'insuline, le diabete, l'obésité et

I'nypertension (Huang et al., 2007).

l'augmentation de I'MC maternel est associée aussi avec l'augmentation de la teneur en
lipides abdominale et intra-heépatocellulaire chez la progéniture néonatale (Modi et al., 2011).
En outre, la progéniture de méres obeses semble avoir déja une résistance accrue a l'insuline a

la naissance (Catalano et al., 2009).

L’obeésité maternelle et un régime alimentaire riche en graisses pendant la grossesse semblent
conduire a une mal-programmation du métabolisme des acides gras hépatique provoguant une
augmentation de la lipogenese et de I’obésité chez les enfants (Stupin et Arabin, 2014). Aussi,
une étude récente a montré que les enfants nés de meres obeéses et diabétiques ont des risques

élevés de développer plusieurs cancers infantiles (Contreras et al., 2016).

L’obésité maternelle provoque une augmentation dans I’activité de la LPL et LHS, ce qui
signifie une augmentation des acides gras libres et triglycérides chez le foetus qui peut se
traduire par des maladies plus tard (Benkalfat et al., 2011 ; Dubé et al., 2012 ).

Les foetus de méres souffrant d'obésité montrent une production accrue d’adipocytokines pro
inflammatoires, comme la leptine, ainsi que la résistance accrue a l'insuline et le stress
oxydatif (Catalano et al., 2009 ; Malti et al., 2014).

D’autres etudes ont montré que la progéniture de rates nourries avec un régime alimentaire
occidental (riche en graisses et en sucres) a augmenté I'adiposité et la tolérance au glucose a 2
semaines de régime. L'inflammation et le stress oxydatif ont été augmentés aux niveaux des
embryons préimplantatoires, des feetus et des nouveau-nés. En outre, la supplémentation
d'antioxydants dans I'alimentation maternelle a diminué I'adiposité et I'intolérance au glucose
chez la progéniture. Cette étude suggere que l'obésité est programmee deés le stade pré-
implantation du développement, et que l'inflammation et le stress oxydant jouent un réle

important dans I'obésité maternelle (Sen et Simmons, 2010).
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4. Role des fibres dans le régime maternelle sur le métabolisme et le statut redox.

Les fibres alimentaires sont des composants des végétaux qui siegent essentiellement dans les
parois des cellules matures ; elles résistent a la digestion par les enzymes secréteées par les

cellules digestives humaine (Trowel, 1974).

Les fibres alimentaires exercent une influence favorable sur I'état de santé et le bon
fonctionnement de I'intestin. C'est une des raisons pour lesquelles I'ingestion quotidienne de

30 g de fibres est recommandée chez I'homme (Ashwell, 1990).

La cellulose est le composé majeur des parois végétales (40% en moyenne) et constitue le
biopolymere le plus abondant sur terre. La cellulose est retrouvee presque exclusivement chez
les végétaux, mais certains animaux (tunicier, animal marin), bactéries (Acetobacter xylinum)
ou algues (Valonia macrophysa) sont capables de la synthétiser (Iguchi et al., 2000 ; Schwarz,
2001).

La cellulose est un homopolymere insoluble relativement stable, composé d’unités glucose
(D-glucopyranose) liées par des liaisons ,1-4 (Brown et Saxena, 2000). Le cellobiose est
I’unité structurale de base de la cellulose. Cet homopolymeére possede une structure
completement linéaire grace aux liaisons glycosidiques p,1-4 , dont le degré de

polymérisation varie entre 200 et 25 000 résidus glucose (Brown et Saxena , 2000).(Figure 8)

Les fibres alimentaires sont naturellement présentes dans les céréales, les fruits et Iégumes, et
dans les noix, mais la composition et la teneur en fibres alimentaires différent d’un aliment a
I’autre (Desmedt et Jacobs, 2001).

Les aliments riches en fibres contiennent des fibres solubles et insolubles en quantités
différentes. Les ceréales sont considéréees comme une bonne source des fibres insolubles
comme le blé, le riz, le seigle, les fibres solubles sont relativement faibles, elles occupent
environ 25% des fibres totales. A I’exception de I’avoine qui constitue une bonne source des
fibres solubles (50% d’environ). Alors que les légumineuses constituent une source
importante des deux types de fibres. Les fruits et Iégumes contiennent moins de fibres que les

céréales et les légumineuses, et représentées surtouts par les fibres solubles (Suter, 2005).

Les fibres alimentaires sont nécessaires pour le maintien de I'organisme en bonne santé. En
effet, une consommation élevée en fibres est associée a une faible incidence des maladies
cardiovasculaires, de I'obésité et du diabete de type 2 au sein d'une population (Kromhout et
al, 1982 ; Ada, 2002).
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La fibre alimentaire, composante indigeste des parois cellulaires de la matiere végétale est
considérée comme jouant un rble important dans l'alimentation et la santé humaine
(Cummings et al., 2004).

Les fibres alimentaires peuvent jouer un réle important dans la prévention des maladies
cardio-vasculaires. En effet, les fibres pariétales solubles ont un effet hypocholestérolémiant
significatif, puisqu’elles permettraient de faire diminuer le taux de cholestérol-LDL, considéré

comme un facteur a risque des maladies cardio-vasculaires (Brown et al., 1999).

Les fibres alimentaires, et en particulier les fibres pariétales, agissent sur le transit digestif en
augmentant le volume et réduisant la consistance des feces grace a leur capacité de rétention
d’eau et d’échange d’ions. La capacité d’absorption de I’eau dépend du type de fibre
(structure tridimensionnelle) et de la taille des particules, toutes les fibres n’ont donc pas le
méme effet sur le transit. Les fibres insolubles, comme la cellulose, régularise la fonction
intestinale (augmentation de I’excrétion de substrat) pour que le temps de transit soit
d’environ 48 heures (Borel, 1990).

Des recherches approfondies ont montrées qu’il y a une relation inverse entre I'apport en
fibres alimentaires et le changement de poids corporel. (Tucker et Thomas ,2009).

Des etudes suggerent que la viscosité induite par les fibres alimentaires serait trés importante
dans la modulation des sensations d'appétit. Premiérement, il a été suggéré que la viscosité
augmente la distension gastrique ce qui déclencherait I'émission de signaux vagaux afférant
induisant la plénitude. Cela aurait pour effet de favoriser plus rapidement I'arrét de la prise
alimentaire lors des repas et de prolonger la sensation de rassasiement dans l'intervalle des

prises alimentaires. (Beck, 2009).

Une consommation élevée de fibres alimentaires, en particulier des fibres a partir de graines

ou de grains, réduit le risque de développer une obésité de 30% (Anderson et al ., 2009).

Le tube digestif ayant un rdle trés important dans I’immunité (60% des lymphocytes du corps
humain sont associés aux tissus intestinaux), la consommation de fibres alimentaires permet

de stimuler le systéme immunitaire (\Vos et al., 2007).
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Figure 8. Formule chimique de la cellulose.
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Figure 9. Mécanismes par lesquels les fibres peuvent inhiber la digestion et I’absorption des
lipides. A) les fibres alimentaires agissent en formant un réseau autour des gouttelettes
empéchant I’acces aux lipases ou en s’associant aux acides biliaires. B) en absence de fibres
les lipases et les acides biliaires ont plus acces aux lipides facilitant ainsi la formation de

micelles et ainsi leur digestion/absorption (Isaksson G et al., 1982)
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Figure 11. Mécanismes d’action des fibres alimentaires dans le cas des maladies chroniques

via une régulation du métabolisme énergétique au niveau plasmatique et tissulaire AGCC,
acides gras a chaine courte. (Satija et Hu , 2012)
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I. Protocol expérimental.
I .1.Animaux.

L’étude a été réalisée sur des rats de type « wistar » (provenant de I’institut Pasteur d’Alger,
Algérie) élevés a I’animalerie au niveau du département de Biologie, Faculté des sciences de
la nature et de la vie et sciences de la terre et de I’univers, Université de Tlemcen. Les
animaux sont traités conformément aux conseils relatifs a la protection et I’utilisation des
animaux de laboratoire (Council of European Communities, 1986). Les animaux sont logés
dans des cages métalliques en conditions controlées de température (25°C), un taux
d'’humidité entre 60% et 70% et soumis a un rythme nycthéméral de 12 heures. Les animaux
ont eu accés libre a I’eau et a la nourriture.

1.2. Préparation des régimes.

Les rates femelles agées de 4 semaines pesant entre 90 et 100 g sont divisées au hasard en
quatre groupes, logées a raison de 10 rates par cage, chacun des groupes recevant un régime
spécifique pendant une durée de deux mois, les différents régimes sont les suivants :

-Groupe 1, Témoin (C) «contréle » un régime commercial de commande, fourni par
I’Office National de I’aliment de Bétail (O.N.A.B).

-Groupe 2, Témoin cellulose (CC) compose de 90% de régime témoin et 10 % de cellulose
hautement purifié (Biochem Chemopharma, Montreal, Quebec).

-Groupe 3, Cafeteria (HFD) recevant le régime hypercalorique riche en matieres grasses,
composé de 50 % de régime standard et 50 % d’un mélange de paté-biscuits secs-fromage-
chips-chocolat-cacahuétes dans les proportions 2 :2 :2 :1:1 :1 selon le protocole DARIMONT
et al. (2004).

-Groupe 4, Cafeteria cellulose (HFDC) recevant le régime cafeteria, enrichi en cellulose a
10%.

Les deux régimes  (témoin et  témoin  cellulose) sont isocaloriques.
La composition des differents régimes (témoin et cafeteria) consommes par les rates est

donnée dans le tableau 1.
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Tableau 1. Composition des régimes (témoin et cafeteria) consommeés par les rates.

Composition Régime

(% pondéraux) Témoin (C) Cafeteria (HFD)
Protéines 19 21
Glucides 58 31
Lipides 8,5 30
Fibres 4 2
Humidite 7,5 5
Minéraux 1 1
Vitamines 55 5,9
Composition

(% énergétique)

Protéines 20 16
Glucides 60 24
Lipides 20 60
Energie 386 523
(Kcal/100g)

Acides gras:

AGS 29 44
AGMI 21 28
C18:2n-6 44 27
C18:3n-3 3 1
C20:4n-6 1 0
n-9/n-3 7 28

La détermination de la composition des régimes est réalisée au laboratoire de Produits naturels,
Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en acides gras est réalisée par HPLC au
laboratoire UPRES lipides, Faculté des sciences Gabriel, Université de Bourgogne Dijon, France.
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Le poids corporel et la nourriture ingérée sont notés quotidiennement. Apres huit semaines de
régime, les rates agées de différents groupes sont accouplées avec des rats males du type
Wistar. Le 1% Jour de la gestation est déterminé par la présence de spermatozoides sur le
frottis vaginal des femelles. Les rates gestantes, continuent de recevoir le méme régime que
celui consommé avant la gestation (standard ou cafeteria, avec ou sans cellulose) afin

d'obtenir quatre lots expérimentaux :

-Un lot témoin (C):constitué de 10 femelles, recevant quotidiennement 50g de régime

standard, avant et pendant la gestation.

-Un lot cafeteria (HFD):constitué de 10 femelles, recevant quotidiennement 50g de
régime cafeteria, avant et pendant la gestation.

-Un lot témoin cellulose (CC):constitué de 10 femelles recevant quotidiennement 50g de
régime standard enrichi en cellulose a 10%, avant et pendant la gestation.

-Un lot cafeteria cellulose (HFDC):constitué de 10 femelles, recevant quotidiennement

50g de régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%, avant et pendant la gestation.

Dans notre étude nous avons utilisé la progéniture soumise au méme régime que leurs méres

des quatre groupes cités ci-dessus, et sont suivies de la mise bas jusqu’a I’age adulte.

Il. Bilan nutritionnel.

Afin d’évaluer I’efficacité nutritionnelle des différents régimes administrés, des bilans
nutritionnels sont réalisés aux quatre périodes suivantes: bilan I: du 60éme au 67eme jour

( BI), bilan 1I: du 83éme au 90éme jour ( BII) , bilan I1l: du 90eme au 97éme jour (BIII) ,
bilan 1V: du 113eme au 120éme jour ( BIV). Ces bilans sont realises sur 6 rates de chacun des
quatre groupes. Les animaux sont placés dans des cages métaboliques individuelles. Le poids
des rates et la nourriture ingérée sont déterminés quotidiennement, les urines et les féces sont
collectées durant les 7 jours du bilan. Les urines de 24 H sont recueillies, dans lesquelles on a
ajouté un antiseptique (thymol/isopropanol a 10%), puis conservees apres filtration a 4°C. Les
feces sont séchés a I’étuve a 60°C pendant 24 h puis pesés, finement broyés et conserves a
-20°C.

Le rapport d’efficacité nutritionnelle (REN) et la croissance relative sont calculés aux 4
périodes de bilans (BI, BIl, Blll, BIV) selon la formule suivante: REN= gain de poids (g)/
nourriture ingérée pour obtenir ce gain de poids (g).

La croissance relative= (poids final- poids initial) x 100 / poids initial.
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11 .1. Détermination du contenu en azote.

Le contenu en azote des regimes, des urines et des feces est déterminé par la méthode de
Kjeldhal (1883) qui comporte une minéralisation, une distillation et une titration. Les
coefficients d’utilisation digestive de I’azote (CUDN) et les bilans azotés (BA) sont calculés
selon les formules suivantes :

CUDN (%)= [(N ingeéré- N feces)/ N ingére] x 100.

BA (%)= [(N ingéré- (N urines + N féces)/ N ingéré)] x 100.

11.2.Détermination des teneurs en lipides.

Les lipides des régimes et des feces sont extraits par un mélange chloroforme : méthanol
(2 :1/ v : v) selon la méthode de Folch et al. (1957). Apres évaporation totale du chloroforme,
I’extrait lipidique (lipides totaux) est pesé plusieurs fois, jusqu’a poids constant. Le
coefficient d’utilisation digestive apparente des lipides (CUDL) est déterminé.

CUDL (%)= [(Lipides ingéres- Lipides fécaux)/ lipides ingérés] x 100.

I11. Sacrifices et prélévements de sang et d’organes.

A la fin de la période expérimentale, quelques ratons de chaque lot (a la naissance ; Jo) sont
pesés puis décapités. Le sang est recueilli par pool de 6 ratons du méme lot selon le protocole
de Garcia- Molina et al. (1996).

A I’age de quatre semaines (Jzo), de deux mois (Jgo) €t de trois mois (Jgo) pour la progéniture,
10 rates de chaque lot sont pesees puis anesthésiées au chloral a 10 % a raison de (0,3ml/100g
de poids corporel) et sont sacrifiées apres 12 heures de jeline. Le sang est préleve par ponction
dans I’aorte abdominale. Une quantité de sang prélevé est récupérée dans des tubes a EDTA

et I’autre partie est recueillie dans des tubes secs.

Les échantillons prélevés sur tubes EDTA sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 minutes,
le plasma est récupéré pour le dosage des parameétres hématologiques et biochimiques
(glucose, ASAT, ALAT, LDH, phosphatases alcalines ,glutathion-s-transférase, LCAT, urée,
acide urique, et creatinine) et des marqueurs du stress oxydatif (vitamine C, NO, O,, MDA,
les hydroperoxydes et les protéines carbonylées).

Les érythrocytes restants sont lavés avec de I’eau physiologique dix fois de suite, puis sont
lysés par addition de I’eau distillée glacée et incubés pendant 15 min dans la glace. Les débris

cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est ensuite
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récupéré afin de doser les marqueurs du stress oxydatif intracellulaires (catalase, le glutathion

réduit, SOD, les protéines carbonylées, MDA, et les hydroperoxydes).

Aprés coagulation du sang préleve sur tubes secs, et centrifugation 3000 tr/min pendant 15
min, le sérum est aspiré par une micropipette et mis dans des tubes en verre, puis congelé a
(-2 a -80C), en vue des différents dosages des parametres biochimiques (cholestérol,

triglycérides et proteines totales) et la séparation des fractions lipoprotéiques.

Les dosages du glucose, de la vitamine C, NO, O, et LCAT se font le jour méme du
prélévement.

Apreés le prélevement sanguin, le foie, le muscle gastrocnémien, le tissu adipeux viscéral et
I’intestin sont soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl a 9%o et ensuite pesés pour

préparer les homogénats.

Une partie aliquote des différents organes est immédiatement broyée dans le tampon PBS, pH
7,4. L’homogénat obtenu est utilisé pour la détermination des différents parameétres du statut
oxydant/antioxydant. Pour la détermination des parametres biochimiques tissulaires, un
volume de SDS 1% (Sodium dodécyl sulfate) est additionné a un volume du surnageant
récupéré.

Une autre partie aliquote du tissu adipeux est homogénéisée dans le méme tampon de broyage
supplémenté de 20 mg/ml leupeptine, 2 mg/ml antipaine et 1 mg/ml pepstatine (leupeptine,
antipaine et pepstatine étant des inhibiteurs des protéases donc de la protéolyse intracellulaire)
selon le protocole de Kabbaj et al., (2003). L’homogénat obtenu est utilisé pour la
détermination de I’activité de I’enzyme LHS.

Pour I’activité LPL, les homogénats des quatre organes cibles sont préparés dans une solution
de NaCl a 0,9 % (p/v) contenant de I’héparine (Sigma, St. Louis, MO, U.S.A.), selon Mathe et
al., (1991).

IV. Analyse des parametres hématologiques.

IV.1. Numération des globules rouges et blancs.

Le dénombrement des hématies et des leucocytes se fait par les cellules de Thomas, au moyen
d’un microscope optique a un grossissement de 10x40. Les résultats sont exprimés en nombre
d’hématie (108/mm? de sang) ou de leucocytes (10° /mm? de sang).

IV.2. Dosage de I'hémoglobine: Méthode de Drabkin

L’hémoglobine est dosée par la méthode colorimétrique de Drabkin (cyanométhémoglobine).

Le Fe*? de I’hémoglobine est oxydé en Fe*™ de la méthémoglobine par le ferricyanure de
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potassium qui est ensuite transformée en cyanométhemoglobine un compose stable par le
cyanure de potassium (KCN). L’absorbance du cyanométhémoglobine directement

proportionnelle a la concentration en hémoglobine, est mesurée a 546 nm.

V. Dosage des parametres biochimiques.

V.1. Détermination des teneurs en glucose.

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique (Kit
chronnolab). En présence du glucose oxydase (GOD), le glucose est oxydé en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phenol,
oxyde un chromogene (le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure
quinonéimine. La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose
présente dans I’échantillon. La lecture se fait a une longueur d'onde de 505 nm.
V.2.Détermination des teneurs en créatinine.

La creatinine plasmatique et urinaire est dosée par la méthode de Jaffé basée sur la réaction de
I’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune
orange. L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 492 nm (Kit
Spinreact, Espagne).

V.3.Détermination des teneurs en urée.

L'urée plasmatique et urinaire est dosée par une méthode colorimétrique basée sur I’utilisation
du diacetylmonooxine et des ions Fe*™ (Kit Spinreact, Espagne). En présence d'ions Fe™ et
d’un réducteur, I’urée réagit avec le diacetylmonooxine pour donner un complexe coloré en
rose. La coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d'uree présente dans I’échantillon.
La lecture se fait a une longueur d'onde de 580 nm.

V.4. Détermination des teneurs en acide urique.

L’analyse de I’acide urique plasmatique et urinaire est effectuée par une méthode
colorimétrique enzymatique (Kit Spinreact, Espagne). L’indicateur colorimétrique de I’acide
urique est la quinonéimine formeé a partir du 4-amino-phénazone et du 2-4dichlorophénol-
sulfonique par le peroxyde d’hydrogéne sous I’action de I’uricase. L’absorbance mesurée a
520 nm (490-530nm), est proportionnelle a la quantité d’acide urique présent dans le plasma.
V.5. Détermination de I’activité enzymatique des transaminases (TGO ou ASAT, TGP
ou ALAT).

Les transaminases permettent le transfert du groupement amine d’un acide aminé sur un acide
a-cétonique. L’acide aminé est alors transformé en acide cétonique correspondant et I’acide a-

cetonique en acide aminé. Les deux principales réactions de transamination sont catalysées
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par les transaminases glutamo-oxaloacétique (TGO) et glutamo-pyruvique (TGP). La
détermination des activités enzymatiques des transaminases au niveau sanguin permet
d’apprécier I’atteinte tissulaire et la cytolyse, notamment au niveau hépatique. La méthode
utilisée pour déterminer ces activités enzymatiques repose sur la réaction enzyme-substrat
couplée au NADH/H+, selon le kit Chronolab (Spain).
L’enzyme transaminase catalyse le transfert du groupe aminé de I’aspartate (pour la TGO) ou
de I’alanine (pour la TGP) vers I’oxaloglutarate avec formation de glutamate et d’oxaloacétate
(pour la TGO) ou du pyruvate (pour la TGP). Les mesures sont effectuées a I’aide de
réactions couplées pour permettre I’utilisation du coenzyme NADH/H+ dont on mesure la
diminution d’absorbance. Ainsi, I’oxaloacetate est réduit en malate ou le pyruvate en lactate
grace a des déshydrogénases (MDH ou LDH) couplées au NADH/H+. La vitesse d’oxydation
du NADH est proportionnelle a I’activité enzymatique des transaminases. Elle est déterminée
par mesure de la diminution de I’absorbance a 340 nm.
V.6. Détermination cinétique des phosphatases alcalines (kit chronolab).
Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes capables de libérer de I'acide
phosphorique a partir de ses esters. Elles sont actives a PH alcalin voisin de 8,5. Ces enzymes
sont trouvees en grande quantité dans le foie, les voies biliaires, I'os, le placenta et les
globules blancs.
La détermination de I'activité des phosphates alcalins par la méthode cinétique se fait selon les
réactions suivantes:

p-nitrophenylphosphate + H20 PAI__'p-nitrophénoI + phosphate.
La DO du p-nitrophénol libéré est proportionnel a l'activité des PAL et mesurée a une
longueur d'onde de 405 nm.
V.7. Détermination de I’activité de la lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT, EC
2.3.1.43).
L’activité de la LCAT est déterminée sur du sérum frais, par estimation de la conversion du
cholestérol sérique en cholestérol estérifié. Le cholestérol estérifié est dosé avant et aprés une
incubation du sérum frais a 37°C pendant 1 heure. Le cholestérol estérifié est dosé apres
précipitation du cholestérol libre par la digitonine. L’augmentation des taux de cholestérol
estérifié correspond a I’activité enzymatique de la LCAT qui est exprimee en nmoles de

cholestérol estérifié/h/ml de sérum.
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V.8. Détermination quantitative du lactate déshydrogénase (LDH).
Le lactate deshydrogenase (LDH) est une enzyme, répartie dans tout I’organisme humain. Les
plus grandes concentrations de LDH se trouvent dans le foie, le cceur, le rein, les muscles
squelettiques et les érythrocytes. Le niveau de LDH dans le sérum est élevé chez les patients
souffrant de maladies du foie, d’infarctus du myocarde, d’altérations rénales, de dystrophies
musculaires et d’anémies. Le diagnostic clinique doit étre réalise en tenant compte des
données cliniques et de laboratoire.
Le lactate déshydrogénase catalyse la réduction du pyruvate au moyen de la NADH, selon la
réaction suivante:

Pyruvate + NADH + H* (LDH) _ L-lactate + NAD".

La vitesse de réduction de la concentration en NADH dans la méthode de détermination par
photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique de LDH dans I’échantillon testé
selon le kit Spinreact (Spain). La lecture se fait a une longueur d'onde de 340 nm.

V.9. Détermination des parameétres lipidiques et protéiques au niveau du sérum, des
lipoprotéines et des organes.

V.9.1. Séparation des lipoprotéines.

Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum par précipitation selon la méthode de
Burstein et al. (1970,1989). A pH neutre, les poly anions, en présence de cations divalents,
peuvent former des complexes insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-cations) donc
la précipitation se fait grace aux poly anions qui se combinent aux lipides des lipoprotéines.
Généralement, les poly anions utilisés sont les sulfates (SO3’), les polysaccharides (héparine)
et I’acide phosphotungstique, alors que les cations sont les Ca**, Mn®" et Mg®*. L"utilisation
du méme réactif de précipitation a différentes concentrations, permet de précipiter
sélectivement les fractions des lipoprotéines ; et ainsi a concentration de plus en plus élevée,
ce réactif permet la séparation a partir du sérum, d’abord des VLDL ensuite des LDL et en
dernier des HDL.

Ce principe est analogue a celui de [I’ultracentrifugation en gradient de densité des
lipoprotéines. En effet, lorsque la concentration varie, la densité du milieu varie aussi et
permet une précipitation sélective. Les lipoprotéines, précipitées par I’acide
phosphotungstique et le MgCl.,a différentes concentrations, sont par la suite solubilisées gréace

a une solution de solubilisation contenant du tampon citrate trisodique et NacCl.
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V.9.2. Détermination des teneurs en cholestérol et en triglycerides.

Le cholesterol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kit
spinreact), sur le sérum, les différentes fractions lipoprotéiques, et les homogénats des
organes. Ces techniques sont basées sur I’utilisation d’enzymes estérases ou lipases, oxydases
ou kinases et peroxydases aboutissant a un chromogéne colore.

V.9.3.Détermination des teneurs en protéines totales au niveau du sérum, des
lipoprotéines et sur les homogénats des organes.

Les protéines totales sériques sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret (Kit
BIOLABO S.A, France). Les liaisons peptidiques des protéines réagissent avec Cu®* en
solution alcaline pour former un complexe coloré dont I’absorbance est proportionnelle a la
concentration en protéines. Le réactif Biuret contient du sodium potassium tartrate qui
complexe les ions cuivriques et maintient leur solubilité en solution alcaline.

Les protéines totales sont dosées sur les fractions de lipoprotéines et sur les homogénats des
organes par la méthode de Lowry et al. (1951) utilisant I’albumine sérique bovine comme
standard (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, USA). En milieu alcalin, le complexe
formé par les ions Cu 2* et les groupements tyrosine et tryptophane des protéines est réduit par
le réactif de Folin. La coloration bleue développée est proportionnelle a la quantité de
protéines de I’échantillon.

V.9.4. Détermination des lipides totaux des organes (foie, tissu adipeux, muscle
gastrocnémien).

La quantité des lipides totaux au niveau des organes est déterminée selon la méthode de Folch
et al. (1957), apres le broyage d’une partie aliquote de I’organe (300 mg) et extraction par un
mélange chloroforme/méthanol (2/1, v/v). Aprés évaporation totale du chloroforme, les
lipides totaux sont peseés.

V1. Dosage des lipases tissulaires.

VI1.1. Détermination de I’activité de I’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34).

L’activité lipase est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des TG d’un substrat
synthétique en mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH
— STAT (Taylor, 1985 ; Tietz et al, 1989). Une émulsion d’huile d’olive et de gomme
arabique solubilisées dans H,O est préparée par sonication (3 fois, 45 minutes). Le substrat
synthétique contient I’émulsion, la solution de sérum albumine bovine (& 4% dans du tampon
tris/HCI) et le sérum humain chauffé a 56°C. Une prise aliquote de substrat synthétique est
incubée avec le surnageant (source enzymatique) dans le tampon NaCl 100 mmol/L, CaCl, 5

mmol/L ; PH 8, a température ambiante et sous agitation pendant 5 min. Aprés incubation le
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PH du milieu (devenu acide suite a la libération des AGL) est ramené a sa valeur initiale par
addition de NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé est alors noté et correspond apres
conversion au nombre d’acides gras libérés (mol). Une unité lipase est la quantité d’enzyme
qui permet la libération d’une micromole d’acide gras en une minute.

VI .2. Détermination de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS ; EC
3.1.1.3)

L’activité lipolytique est mesurée guantitativement selon la méthode décrite par Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée avec I’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et I’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par I’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu
adipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1M NaH,PO,, pH 7,25, 0,9% NaCl, 1
mM dithiothreitol) a 37°C pendant 10 minutes. La réaction est stoppée par addition d’un
mélange méthanol / chloroforme / heptane (10/9/7). Aprés centrifugation a 800 g pendant 20
minutes, les solutions sont incubées pendant 3 minutes a 42°C. L’absorbance lue a 400 nm
permet de calculer la concentration en utilisant un coefficient d'extinction molaire de 12,75.
10° M cm™ pour le p-nitrophénol. Une unité enzymatique est la quantité d'enzyme capable
de libérer une umole de p-nitrophénol par minute et par mg de protéines.

VII. Détermination du statut oxydant/antioxydant.

VI1.1. Extraction des mitochondries hépatiques.

La procédure d'isolement des mitochondries hépatiques est basée sur une technique de
fractionnement cellulaire par centrifugation différentielle décrite par Frezza et al. (2007).
Briévement, une partie du foie est broyée dans un potter verre-téflon a 1000 trs /min dans une
solution de tampon Tris froide (10 mM, pH 7,4) contenant du Sucrose et EGTA, ce qui
permet la libération des mitochondries. Une premiere centrifugation (Beekman, rotor JA17) a
600 g permet de se débarrasser des débris cellulaires (noyaux, microsomes,...). Le surnageant
est recentrifugé a 7000 g pendant 15 minutes a 4°C pour récupérer les mitochondries sous
forme d’un culot brun. Le culot est ensuite remis en suspension dans une solution tampon Tris
a base du sucrose. La suspension finale représente un rendement d'environ 80% de
mitochondries purs.

VI11.2. Marqueurs du statut antioxydant.

VI11.2.1. Dosage de la vitamine C.

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de Jacota et Dani, (1982) utilisant le
réactif de folin ciocalteau. Aprés précipitation des protéines plasmatiques par I’acide

trichloroacétique (10 %) et centrifugation, le surnageant est incubé en présence du réactif de
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coloration folinciocalteau dilué pendant quinze minutes a 37°C. La vitamine C présente dans
le plasma réduit le reactif de folin donnant une coloration jaune dont l'intensité est

proportionnelle a la concentration en vitamine C présente dans I’échantillon.

VI1.2.2. Détermination de I’activite de la catalase (CAT ; EC 1.11.1.6).

Cette activité enzymatique est mesurée au niveau du lysat érythrocytaire, la suspension
mitochondriale hépatique et d’homogénats d’organes par I’analyse spectrophotométrique du
taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogene selon la méthode d’Aebi (1974). En
présence de la catalase, la déecomposition du peroxyde d’hydrogene conduit a une diminution
de I’absorption de la solution de H,O, en fonction du temps. Apres incubation, le réactif
Titanium oxyde sulfate (TiOSO,) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm. Les concentrations
du H,0, restant sont déterminées a partir d’une gamme étalon de H,O..

Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est: A = log A;- log A,.

A est la concentration de H,O, de départ ; A, est la concentration de H,O2 aprés incubation
(au bout de 5 min). L’activité spécifique est exprimée en U//ml ou U/g Hb.

VI1.2.3.Dosage de I’activité enzymatique de la Superoxyde dismutase (SOD ; EC
1.15.1.1).

La Superoxyde Dismutase (SOD) est dosée sur le lysat érythrocytaire et au niveau de la
suspension mitochondriale hépatique par la méthode de Maklund (1985). Le principe est basé
sur la capacité de I’inhibition de I’auto-oxydation du pyrogallol par la superoxyde dismutase.
Le milieu réactionnel contient de DTPA (diethylene triamine penta acetic acid), la catalase, un
tampon cacodylate (pH 8.5) et le lysat. L’augmentation de I’absorbance a 420 nm apres
addition de pyrogallol est inhibée par la présence de SOD. Une unité de SOD est décrite
comme la quantité d’enzyme nécessaire pour provoquer 50% d’inhibition de I’auto-oxydation
du pyrogallol. L’activité de la SOD est exprimée en U/min/mL.

VI1.2.4.Dosage du Glutathion réduit (GSH).

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalise dans le lysat érythrocytaire, la suspension
mitochondriale hépatique et les homogénats d’organes par la méthode colorimétrique par le
réactif d’Ellman (DTNB) (Ellman, 1959). La réaction consiste a couper la molécule d’acide
5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I’acide thionitrobenzoique
(TNB). Ce dernier a PH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 nm avec un coefficient

d’extinction égal & 13,6 mM™.cm™.
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VI1.2.5. Estimation de I’activité du Glutathion-S-transferase(GST).
L’activité du GST est estimée par son action sur le compose 1-chloro-2,4-dinitrobenzene
(ICDNB) en présence de glutathion comme un Co-substrat (Habig et al.1974). Le

changement dans I’absorbance est enregistré a une longueur d’onde 340nm.

VI1.3. Marqueurs du statut oxydant.

VI11.3.1.Dosage du monoxyde d’azote(NO) plasmatique et érythrocytaire.

Le dosage du monoxyde d’azote plasmatique et eérythrocytaire est réalisé selon la méthode de
Guevara et al. (1998). La formation du NO est évaluée de maniere indirecte par la
détermination des concentrations de nitrites (NO;") et de nitrates (NOs’), qui constituent les
produits de dégradation oxydative du NO. En effet, le NO réagit rapidement avec des
molécules telles que I'oxygéne ou I'anion superoxyde pour donner des nitrites et des nitrates
selon les réactions suivantes:

2 °NO + 0, =>2 NO,

2 NO; + H0 =>NO,+ NOs'+ 2 H*

°NO + O; - => [-OONO] => NOj3

La technique utilisée pour doser les nitrites (et les nitrates apres réduction) est la réaction de
Griess qui représente une reaction de diazotation en deux étapes: les nitrites forment un sel de
diazonium avec l'acide sulfanilique qui est ensuite couplé avec une amine (N-naphtyléthyléne
diamine) pour donner un colorant azoique qui absorbe a 540 nm. L'échantillon déprotéinisé
est incubé a 37 °C avec l'acide sulfanilique dissous dans HCI puis avec la N-naphtyléthyléne
diamine. La déprotéinisation est realisee par le sulfate de zinc. La réaction de Griess permet
uniquement la mesure des nitrites. Les nitrates devront donc étre préalablement réduits en
nitrites pour étre quantifiés. La transformation des nitrates en nitrites est basée sur une
réaction de réduction par le cadmium sous forme de granules, régénérés a l'aide d'une solution
de CuSO4 dans un tampon glycine-NaOH (pH 9,7). La concentration ainsi mesuree
représente la somme des nitrites et des nitrates. Les concentrations en NO sont calculées en

utilisant le coefficient d’extinction molaire:e = 38. 10°M™*cm™.
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VI11.3.2. Dosage de I’anion superoxyde (O,") plasmatique et érythrocytaire.

La détermination de IO, est basée sur la réduction de I’anion du nitrobleuetetrazolium (NBT)
en monoformazan par les radicaux superoxydes selon Auclair et Voisin. (1985). Le bleu de
Formazan est dissous en utilisant 2M de I’hydroxyde de potassium et diméthylsulfoxide et sa
formation est mesurée par spectrophotométre a 550 nm utilisant le facteur d’extinction
molaire (1.5x 10*. M cm™).

VI11.3.3. Détermination des protéines carbonylées.

Les protéines carbonylées du plasma, lysat érythrocytaire, tissulaires et mitochondriales
(marqueurs de [I’oxydation proteique) sont mesurées par la réaction au 24-
dinitrophénylhydrazine selon la méthode de Levine et al. (1990). Le plasma ou I’homogénat
d’organes est incubé 1h a température ambiante en présence de la dinitrophénylhydrazine
(DNPH ; préparée dans HCL) ou avec seulement du HCL pour le blanc. Ensuite, les protéines
sont précipitées avec I’acide trichloroacétique (TCA) et lavées 3 fois par I’éthanol:
ethylacetate 1:1 (v/v) et 3 fois par le TCA. Le culot est solubilisé dans une solution de
guanidine. Les lectures se font a 350 et 375nm. La concentration des groupements carbonylés
est calculée selon un coefficient d’extinction (E = 21,5 mmol™. L.cm™2).

V11.3.4. Dosage du malondialdehyde (MDA).

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique, érythrocytaire, des homogénats d’organes et
mitochondriale, est mesuré selon la méthode de Draper et Hadley (1990). Il représente le
marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la
sensibilite de la méthode de dosage. Apres traitement par I’acide a chaud, les aldéhydes
réagissent avec I’acide thiobarbiturique(TBA) pour former un produit de condensation
chromogénique consistant en deux (2) molécules de TBA et une molécule de MDA.
L’absorption intense de ce chromogéne se fait a une longueur d’onde de 552 nm. La
concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-
TBA ; £=1,56.10° M".l. cm™ 4 532 nm.

VI11.3.5.Détermination du taux d’hydroperoxydes.

Les hydroperoxydes plasmatiques, érythrocytaires, et des homogénats d’organes (Foie, tissue
adipeux, muscle et intestin) sont mesurés par I’oxydation d’ions ferriques utilisant le xylénol
orange (Rockford, IL, USA) en conjugaison avec le ROOH réducteur spécifique de la
triphenylphosphine (TPP), selon la méthode de Nourooz-Zadeh et al. (1996). Cette méthode
est basée sur une peroxydation rapide transformant le Fe** en Fe** en milieu acide.

Les ions Fe** en présence du xylénol orange [(O-cresolsulfonphtalein-3’,3""-bis

(methyliminodiaceticacid sodium)], forment un complexe Fe®**—xylénol orange. La mesure de
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I’absorbance de ce complexe coloré se fait a 560 nm. Le taux d’hydroperoxydes plasmatiques
correspond a la différence entre I’absorbance de I’échantillon et I’absorbance du blanc.

VIl .Evaluation des propriétés anti-inflammatoires de la cellulose sur les principales
cytokines de inflammation TNF-a et IL-6.

Les taux sériques de facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-a) et d’interleukine(IL)6 ont été
mesurés a I’aide de kits ELISA (Enzyme Linked Immuno sorbant Assay) (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA)selon les protocoles d’instructions du fabricant. Un anticorps spécifique de
la cytokine a doser, est ensuite ajouté dans la plaque, permettant la fixation de la cytokine sur
I’anticorps specifique. La révelation de la réaction antigene-anticorps est assuree par I’ajout
d’un anticorps secondaire spécifique de la cytokine a doser, et marquée par une enzyme. Le
dosage est quantitatif grace a I’utilisation d’une gamme de concentrations connues de la
cytokine dosée.

IX. Analyse statistique.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. L'analyse statistique est
effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (version 4.1, Statsoft, Paris, France). La
vérification de la distribution normale des variables est réalisée par le test Shapiro_Wilk. Les
multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le
test de la difference significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer
et comparer les moyennes deux a deux.

Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,...) sont significativement
differentes (P < 0,05).
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1. Bilan nutritionnel.

1.1. Poids corporel, consommation alimentaire, apport énergétique, croissance relative
et rapport d’efficacité nutritionnelle au cours des bilans nutritionnels chez les différents
lots de rates (Figure 12 ., Tableau Al en annexe).

Afin d’étudier I’effet de la cellulose sur le comportement alimentaire et le statut nutritionnel
chez les rates wistar, les bilans sont évalués au cours de la premiere semaine (Bl) et la
derniére semaine (BIV) du mois d'expérimentation. Au début de I’expéerimentation, les rates
utilisées dans cette étude sont de poids homogene et recoivent pendant deux mois les
différents régimes : standard (C), standard enrichi en cellulose a 10% (CC), cafeteria (HFD),
cafeteria enrichie en cellulose a 10% (HFDC).

De Bl (60°™ -67°™j) a BIV (113*™ -120°™;j), le poids corporel est significativement élevé
chez les rates obéses nourries au régime cafeteria comparées aux autres groupes de rates. Les
mémes résultats sont obtenus concernant la prise alimentaire, I’apport énergétique, la
croissance relative et le rapport d’efficacité nutritionnelle chez ces groupes de rates.

Au cours des bilans nutritionnels, I’addition de la cellulose au régime cafeteria a entrainé une
perte pondérale significative chez les groupes de rates (HFDC comparées aux groupes de rates
obéses nourries au régime cafeteria (HFD). Cette réduction est corrélée avec la nourriture
ingérée, I’apport énergetique, la croissance relative et le rapport d’efficacité nutritionnelle
chez ces groupes de rates.

La croissance relative des rates représente le gain pondéral moyen par rapport au poids initial
pendant la période d'observation, et donc reflete mieux les variations du poids corporel au
cours du temps. La croissance relative est calculée pour les rates des différents lots. Les
valeurs sont positives en cas de croissance normale avec un gain de poids et négatives en cas
de perte de poids. En effet, les rates témoins nourries au régime standard enrichi en cellulose a
10% (CC), montrent une croissance relative normale avec un gain moyen quotidien ou aucune
difference n’est notée chez ces groupes de rates comparées aux rates témoins sous régime
standard (C), ce qui nous indique I’impact positif sur la croissance des rates lors de I’ingestion
des régimes enrichis en cellulose.

Quant a I’apport énergétique (exprimé en Kcal/J/rat), et le rapport d’efficacité nutritionnelle,
aucune différence significative n’est notée entre les groupes de rates (CC versus C) puisque

les valeurs restent similaires.
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Figure 12. Poids corporel, consommation alimentaire, apport énergétique, croissance relative
et rapport d’efficacité nutritionnelle au cours des bilans nutritionnels chez les
différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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1.2. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique, au cours des bilans
nutritionnels chez les différents lots des progénitures (Figurel3,. Tableau A2 en annexe).
De la naissance jusqu’a I’age adulte(Joo), les rats nés de meres nourries au régime cafeteria
avant et pendant la gestation(HFD) présentent un poids corporel élevé par rapport aux rats

témoins (C).

La cellulose montre son effet positif sur le poids corporel des nouveau-nés (Jo) issus de méres
recevant le régime cafeteria avant et ou pendant la gestation ou une réduction significative est
notée chez ces groupes de rats par rapport aux ratons issus de meres obeses nourries au
régime cafeteria (HFD). En effet, ces valeurs sont plus marquées chez les nouveau-nés de
meéres ayant recu le régime cafeteria enrichi en cellulose avant ou pendant la gestation.

A 30 jours de vie post-natale qui correspond au sevrage, la cellulose réduit la prise de poids
induite par le régime cafeteria.

A I’age adulte chez les rats a Joo, I’enrichissement des régimes en cellulose induit une
réduction significative du poids corporel.

La quantit¢ moyenne d’aliment ingéré par les rats adultes (Joo) recevant le régime cafeteria
issus des meres nourries au méme regime avant et pendant la gestation est augmentée par

rapport aux rats témoins (HFD versus C).

Par contre, I’enrichissement du régime cafeteria en cellulose induit une réduction significative
de la quantité de la nourriture ingérée chez la progéniture nourrie par le méme régime de leurs
meéres pendant la gestation par rapport aux rats sous régime cafeteria (HFD). Quant a I’apport
énergeétique (exprimé en Kcal/J/rat), les valeurs ont tendance a étre significativement plus
élevées chez les rats obéses (HFD) comparé aux rats témoins (C). Cependant, I’apport
énergétique présente une diminution significative chez les lots recevant le régime témoin et
cafeteria enrichi en cellulose avant et pendant la gestation, comparés aux lots recevant le

régime témoin et cafeteria non supplémentés en cellulose.

En revanche, aucune différence significative concernant le poids corporel, la quantité de
nourriture ingéree et I’apport énergétique n’est notée chez les groupes de rats nes de meres
nourries au régime standard supplémente en cellulose avant et pendant la gestation (CC)

comparés aux groupes de rats témoins (C).
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Figure 13. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les différents lots de
progéniture.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).

45



1.3. Azote ingeré et excrété chez les différents lots de rates (Figure 14 ., Tableau A3 en
annexe)

L’évolution de l'azote ingéré est corrélée a celle de la nourriture ingérée. En effet, une
augmentation significative de I'azote ingéré (exprimé en mg/j/rat) est notée avec I’age des
animaux (de Bl a BIV). L’azote ingéré est plus élevé chez les rates obéses sous régime
cafeteria (HFD) par rapport aux autres groupes de rates aux differents bilans.
L’enrichissement de cellulose au régime cafeteria a généré une chute significative chez les
groupes de rates (HFDC) par rapport au groupe de rates obeses nourries au régime cafeteria
(HFD). Par contre, la supplémentation en cellulose n’a pas d’effet sur I'azote ingéré chez les
rates témoins (CC) comparées aux témoins régime standard (C) aux différents bilans puisque
les valeurs restent similaires.

Aux différents bilans, une diminution significative de I’azote excrété est notée chez les
obeses nourries au régime cafeteria (HFD) comparées aux autres lots. Par contre, I’addition
de la cellulose a 10% au régime cafeteria a suscité une augmentation de I’azote excrété chez

les groupes de lots (HFDC) par rapport aux obéeses nourries au régime cafeteria (HFD).

1.4. Coefficient d’utilisation digestive apparente de I’azote (CUDy) et bilan azoté (BA)
chez les difféerents lots de rates (Figure 15., Tableau A4 en annexe).

Aux différents bilans BI, BIl, Blll et BIV, les CUDy et BA sont élevés chez les obeses
nourries au régime cafeteria (HFD) comparées aux autres lots. L’enrichissement de la
cellulose au régime cafeteria a géneré une chute significative chez les groupes de rates
(HFDC) par rapport aux groupes de rates obeses nourries au regime cafeteria (HFD) aux
différents bilans.

La cellulose additionnée au régime standard n’a pas d’effet sur les CUDy et BA, puis que les

valeurs sont proches a celle des témoins (CC versus C).

46



1200 1 C MCC 4HFD ®HFDC _ 1000 -

< <

;E 1000 = 800

) )

£ 800 £ 0

‘© 600 e

S S 400

£ 400 x

(D)

S 200 g 200
N

< 0 < 0

Bl BIl  BIIl BIV BI BIl  BIIl BIV

140

= <

= CED 100

E = 80

'S T 60

Neb) - —

@ 5 40

° 2 20

™ o

< < 0

BI BIl  BIIl BIV BI BIl Bl BIV

Figure 14. Azote ingéré et excrété chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 15. Coefficient d’utilisation digestive apparente de I’azote (CUDy) et bilan azoté
(BA) chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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1.5. Lipides ingérés et fécaux et coefficient d’utilisation digestive apparente des
lipides(CUD, ) et bilan azoté chez les differents lots de rates (Figure 16., Tableau A5 en
annexe)

Les quantités de lipides ingérés (mg/j/rat) par les rates obeses recevant le régime cafeteria
(HFD) sont significativement tres élevées comparées respectivement aux valeurs trouvees
chez les autres lots aux différents bilans nutritionnels. La méme variation est notée chez ces
groupes de rates pour I'excrétion fécale des lipides (mg/j/rat).

Aux quatre bilans, les CUD_ sont trés significativement plus élevés chez les rates obeses par
rapport aux autres lots. L’enrichissement du régime cafeteria cellulose a 10 % induit une
réduction significative des CUD, chez les groupes de rates (HFDC) par rapport aux obéses
(HFD)

Aucune différence significative n’est notée pour les lipides ingérés, fécaux et les CUD_ chez
les rates témoins nourries au regime standard avec ou non 10 % de cellulose (CC versus C)

puisque les valeurs restent stables.

1.6. Teneurs urinaires en urée, acide urique et en créatinine chez les différents lots de
rates (Tableau 2).

Les urines sont récupérées chaque jour, le matin a la méme heure, puis centrifugées a 3000
t/min, et conservées a 4°C en vue de réaliser des différents dosages urinaires selon les
protocoles donnés dans la partie matériel et méthodes.

Nos résultats montrent que le régime cafeteria (HFD) entraine une diminution significative
des teneurs urinaires en urée comparées aux autres groupes de rates aux quatre bilans. Par
contre une hausse hautement significative des teneurs urinaires en acide urique chez les
obéses (HFD) comparées respectivement aux valeurs trouvées chez les autres lots aux
différents bilans nutritionnels. L’enrichissement du régime cafeteria en cellulose a 10%

atténue ces anomalies.

Au cours du bilan nutritionnel, aucune différence n’est notée pour la créatinine urinaire chez

tous les groupes de rates quelque soit le régime donne.
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Figure 16. Lipides ingérés et fécaux et coefficient d’utilisation digestive apparente des
lipides (CUD,) et bilan azoté chez les différents lots de rates

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Tableau 2 .Teneurs urinaires en urée, acide urique, et en créatinine chez les différents lots de

rates.
Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
Bl | 0,40+0,06° | 0,39+0,04% | 0,25+0,01° | 0,33+0,04° | 0,0001
Urée (mg/dl) | BIl |0,48+0,03% | 0,47+0,02° | 0,27+0,03° | 0,43+0,05" | 10,0001
BIIl | 0,69+0,02% | 0,65+0,03% | 0,34+0,04° | 0,51+0,04° | 0,0001
BIV | 0,70+0,05% | 0,67+0,05% | 0,43+0,01° | 0,59+0,03° | 0,0001
Bl |0,48+0,04° | 0,52+0,06° | 0,61+0,03% | 0,52+0,09° 0,0001
Acide urique | BIl [ 0,54+0,05" | 0,48+0,04" | 0,69+0,04* | 0,54+0,03° | 0,0001
(mg /j rat) 5
BIIl | 0,58+0,02° | 0,57+0,05° | 0,75+0,02% | 0,64+0,05 0,0001
BIV | 0,6+0,03° |0,59+0,04° | 0,80+0,04° | 0,67+0,04° | 0,0001
Bl |4,02+0,29 |3,93+0,37 |4,57+0,58 | 4,22+0,27 0,149
Créatinine BIl |561+0,3 |555+0,34 |5,10+0,34 |5,25+0,29 0,421
(mg/l)
BIIl |5,69+0,21 |5,83+0,27 |5,47+0,49 |5,75+0,50 0,279
BIV | 7,42+0,27 |7,30+0,27 |7,7+0,26 | 7,45+0,30 0,435

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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2. Variation des parameétres hématologiques chez les différents lots des rates (Tableau
3).

Le tableau 3 illustre les variations des paramétres hématologiques des rates témoins et
expérimentales. D’apres nos résultats, le régime cafeteria a révélé un changement
statistiquement significatif de la FNS. En outre, chez les rates obéses nous avons remarqué
une diminution hautement significative des globules rouges et en hémoglobine comparées aux
autres lots. Cependant, le traitement des rates obéses par la cellulose induit une augmentation
significative des concentrations des globules rouges et I’hémoglobine chez les rates HFDC
comparées aux rates HFD. Cependant, aucune différence n’est notée entre les CC et témoins
C puisque les valeurs restent similaires entre les 2 groupes. Comparées aux rates témoins, les
rates obéses ont des taux élevés en globules blancs, lymphocytes et monocytes. La
supplémentation en cellulose a corrigé ces taux chez les rates obeses. Par ailleurs, I’effet de la
cellulose est plus faible pour les taux de globules blancs, lymphocytes et monocytes chez les
rates du groupe (CC) comparé aux rates témoins (C).

3. Paramétres biochimiques

3.1. Teneurs plasmatiques en glucose, en créatinine, en urée et en acide urique chez les

différents lots de rates et leurs progenitures (Tableau 4 et 5).

Nos résultats montrent que le régime cafeteria entraine une augmentation significative des
teneurs plasmatiques en glucose et en créatinine par rapport aux autres groupes de rates et cela
avant et pendant la gestation. L’enrichissement du régime cafeteria en cellulose a 10% atténue
ces anomalies de telle fagon que les rates obéses recevant le régime cafeteria supplémenté en
cellulose présentent des teneurs plasmatiques en glucose et en créatinine significativement
plus faibles a celles de rates recevant le régime cafeteria enrichi en cellulose(HFDC versus
HFD).Chez les rates (CC), I’analyse statistique n’indique aucune variation significative des
teneurs plasmatiques en glucose et en créatinine par rapport au groupe témoin (C).

Une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose est observée chez la
progeniture du groupe (HFD) par rapport au groupe témoin de la naissance jusqu’a I’age
adulte.

L’enrichissement des régimes des meres en cellulose (10%) avant et pendant la gestation

diminue significativement le taux de glycémie chez les nouveau-nés obeéses.
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Tableau 3. Variation des parameétres hématologiques chez les différents lots de rates.

Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
Avant la gestation

GR 6,66+0,5% 6,75+0,29° 4,61+0,41° 5,73+0,31°
(10%/mm?®) 0,0001
Hémoglobine 13,2+0,1% 13,5+0,6° 11,79+0,7° 13,140,812 0.0001
(g/dl) ’
GB 6,96+0,22° 6,85+0,31° 8,01+0,36° 7,13+0,27°
(10¥mm?®) 0,0001
Lymphocyte | 2602,3+18,6° | 2617,34+59,84" 3548,34+17,06° | 2545,67+32,1°

s (mm’) 0,0001
Monocytes 102,01+8,06" 129,27+5,25" 206,33+36,08° | 130,30+19,22°
(mm?) 0,0001

Pendant la gestation

GR 5,82+0,3% 5,77+0,41% 3,58+0,19° 5,46+0,17°
(10%mmd) 0,0001
Hémoglobine 12,78+0,2° 13,1+0,15° 10,02+0,6" 12,77+0,5% 0.0001
(g/dl) '
GB 7,80+0,33° 7,77+0,61° 8,53+0,22° 7,99+0,17°
(10%mmd) 0,0001
Lymphocyte | 2543,87+20,1° 2498+15,66° 3577+17,34° 2799+18 54°

s Jmmd) 0,0001
Monocytes 111,9+5,06° 110 ,11+4,33° 210,29+10,07% | 142,11+15,35°
(mm?) 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Au sevrage (Jso), la supplémentation des régimes en cellulose n’a pas un effet vraiment
significatif sur les taux de la glycémie par rapport aux régimes non traités sauf pour les rats du

groupe (HFDC) ou on note une diminution significative par rapport aux autres lots.

A I’age adulte (Jgo etdgg), I’enrichissement en cellulose avant et pendant la gestation montre
son effet bénéfique chez la progéniture ou une réduction significative de la glycémie est notee
chez les obéses nourries au méme régime que leurs méres pendant la gestation, comparées aux
rates obéses non enrichies (HFD).

Par contre, la cellulose n’a aucun effet sur la glycémie chez la progéniture témoins (CC)
versus (C) a Jgo et a Joo.

Les teneurs plasmatiques en créatinine sont significativement augmentés chez les rates obeses
(HFD) comparées aux témoins (C).

A J, Js0, J30, Joo, la consommation des régimes enrichis en cellulose entraine une diminution
significative des teneurs en créatinine chez la progéniture obése alors que chez les témoins,
aucune différence significative n’est notée.

Une hausse hautement significative des teneurs plasmatiques en urée et acide urique est notée
chez les rates obéses nourries au régime cafeteria (HFD) gestantes ou non, comparées aux
autres lots. L’addition de la cellulose a provoqué une baisse significative des teneurs
plasmatiques en urée et en acide urique chez les rates obéses sous régime cafeteria enrichi en
cellulose (HFDC) comparées aux obeéses (HFD).Par ailleurs, aucune différence significative
des teneurs plasmatique en urée et acide urique n’est notée entre les rates de groupe (CC) et
les témoins (C) et cela avant et pendant la gestation.

Les teneurs plasmatiques en urée et en acide urique sont significativement augmentées chez la
progéniture nourrie au régime cafeteria (HFD) par rapport au groupe témoin (C). La
supplémentation des régimes en cellulose avant et pendant la gestation diminue
significativement les teneurs plasmatiques en urée et en acide urique chez les différents
groupes de rates obeéses traitées par rapport au groupe obese non traité (HFD). Par ailleurs,
chez les rates témoins, I’addition de la cellulose au régime des meéres et de leurs progénitures
ne modifie pas les taux d’urée a Jo, J30 Jso €t Joo €t les taux d’acide urique a Jo, J3o, Jso (CC)

versus (C), mais induit une légére diminution des taux d’acide urique a Jgo.
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Tableau 4. Teneurs seriques en glucose, créatinine, urée et acide urique chez les différents

lots de rates.

Lots C cC HFD HFDC P

Parameétres (ANOVA)
Avant la gestation

Glucose (g/) 1+0,06° 1+0,16° | 2,06+0,07* | 1,38+0,211° | 10,0001

Créatinine (mg/dl) 9,60£0,42° | 9,36+0,47° | 12,01+0,87% | 9,98+0,85° | 0,0001

Urée (mg/dl) 24,30+1,00° | 25,07+1,13" | 49,98+0,82° | 27,01+0,83° | 0,0001

Acide urique (mg/dl) | 45,22+0,10° | 48,09+0,83" | 78,33+1,10° | 49,66+0,99° | 0,0001
Pendant la gestation

Glucose (g/) 1,3+0,22° | 1,37+0,23° | 2,36+0,136* | 1,65+0,48° | 0,0001

Créatinine(mg/dl) 10,01+0,38° | 9,89+0,41° | 13,48+0,67° | 11,38+0,65° | 0,0001

Urée (mg/dl) 21,66+1,02° | 23,11+1,13" | 43,99+0,98° | 22,99+1,02° | 0,0001

Acide urique (mg/dl) | 75,66+1,22° | 78,21+2,02° | 98,66+1,06° | 84,76+2,10° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 5. Teneurs sériques en glucose, créatinine, urée et acide urique chez les différents

lots de progénitures.

Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
JO 0,64+0,01° | 0,89+0,01° | 0,92+0,01% | 0,85+0,007° | 10,0001
Glucose J30 | 0,79+0,07° | 0,90+0,13° 140,04 | 0,81+0,04° | 0,0001
(9/1) J60 | 0,81+0,05° | 0,92+0,07° | 1,43+0,01° | 1+0,14° 0,0001
J90 | 1,01+0,08° 1+0,10° 2,25+0,18% | 1,39+0,24° | 10,0001
JO 4,06+0,38° | 4,10+0,23° | 7,01+0,35% | 5,83+0,33° | 0,0001
Créatinine | J30 | 5,27+0,32° | 5,11+0,18° | 7,81+0,12% | 5,92+0,40° | 0,0001
(mg/dl) J60 | 6,81+0,31° | 6,84+0,21° | 9,03+0,14% | 7,91+0,38° | 0,0001
J90 | 8,99+0,41° | 9,12+0,45° | 11,98+0,87%| 9,95+0,92° | 0,0001
JO | 16,98+0,81° | 17,01+0,81° | 31,41+0,93% | 20,09+0,99° | 0,0001
Urée J30 | 21,80+5,20° | 22,10+3,01° | 60,02+2,54% | 30,1+1,96° | 0,0001
(mg/dl) J60 | 25,38+2,30° | 26,42+1,90° | 62,55+1,50% | 30,98+2,50° | 0,0001
J90 | 27,01+1,00° | 26,80+1,02° | 59,89+0,82% | 29,99+0,93° 0,01
JO | 23,08+0,81° | 24,11+1,94° | 60,10+1,84% | 28,22+2,22° 0,01
Acide J30 | 34,94+0,88° | 37,99+1,50° | 78,01+1,62% | 39,39+1,63° | 0,0001
urigue
a J60 | 40,88+0,91° | 41,09+1,22° | 69,88+2,01°% | 39,88+1,10° | 0,0001
(mg/dl)
J90 | 45,02+1,78° | 42,10+1,33° | 59,98+3,33% | 40,10+1,79° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au
régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a
10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois; Jgo: progéniture agée de deux mois; Joo:
progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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3.2. Activité enzymatique des transaminases, de la phosphatase alcaline, de la lécithine
cholestérol acyl transférase et du lactate déshydrogénase chez les différents lots de rates

et leurs progeénitures (Tableau 6 et 7).

Les résultats obtenus révelent une augmentation des transaminases (ASAT, ALAT) de la
phosphatase alcaline (PAL) et de la lactate déshydrogénase (LDH)avec une différence
hautement significative chez les rates obeses (HFD) comparees a leurs témoins respectifs.
L’addition de la cellulose a 10% a restauré I’activité enzymatique des transaminases et de la
phosphatase alcaline d’une fagon hautement significative chez les rates soumises au régime
cafeteria enrichi en cellulose (HFDC) par rapport aux rates soumises au régime cafeteria
(HFD) et cela avant et pendant la gestation. Cependant, chez les rates témoins (C),
I’enrichissement de régime en cellulose n’exerce aucun effet sur I’activité des transaminases,
de phosphatase alcaline hépatique et de la LDH. Le groupe HFD souligne une augmentation
significative de [I’activité de [I’alanine aminotransférase (ALAT) , de [I’aspartate
aminotransférase (ASAT) et de la PAL par rapport au groupe témoin (C) a Jo, Js0, Jeo €t Joo.
L’enrichissement des regimes en cellulose diminuent significativement les activités des
ALAT , ASAT et PAL chez les rates obéses comparées aux rates du groupe (CAF) avec les
groupes traités avec la cellulose. Cependant, la cellulose n’a pas d’effet sur I’activité
hépatique de I’ALAT, de I’ASAT et de la LDH chez les rates témoins (CC) versus (C).

L activité de I’enzyme LCAT sérique présente des variations significatives entre les différents
lots de rates. En effet, I’activité du LCAT est significativement augmentée chez les obeses
(HFD) par rapport aux autres lots de rates. La supplémentation du régime en cellulose a 10%
a un effet significatif chez les rates du groupe (HFDC) comparées aux rates du groupe (HFD)
ce qui illustre bien que la cellulose posséde un effet correctif de I’activité des enzymes
intervenant dans le métabolisme lipidique. Par contre, I’addition de la cellulose au régime
standard ne montre aucune variation chez les rates témoins recevant la cellulose par
comparaison aux témoins (CC versus C).

L activité de I’enzyme LCAT sérique présente des variations significatives entre les différents
lots de rats. En effet, I’activité du LCAT est significativement augmentée chez les obeses
(HFD) par rapport aux témoins (C) au sevrage et a I’age adulte.

Le régime cellulose entraine une diminution de I’activité de la LCAT chez les rats obéses a
J30, Jeo €t Joo, Mais ces valeurs restent plus élevées par rapport aux rats témoins (C). Par contre,

la cellulose n’a aucun effet chez les rats témoins (CC versus C), a Jso, Jeo et Joo.
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Tableau 6. Activite enzymatique des transaminases, de la phosphatase alcaline, de la

lécithine cholestérol acyl transférase et du lactate déshydrogénase chez les différents lots des

rates.
Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parametres
Avant la gestation
ALAT (UI/L) 65,91+7,22° 66,79+8,23° 150,20+14,98° 85,45+9,28" 0,0001
ASAT (UI/L) 79,04+8,31° 74,08+6,32° 151,95+12,14° 101,91+3,26° 0,0001
PAL (UI/L) 119,90+15,71° | 116,05+25,76° 252,45+6,51° 160+6,14 0,0001
LCAT 18,76+1,99° 22,77+1,04° 44,1242 53" 38,07+1,90° 0,0001
(U/g/min)
LDH (UI/L) 804,41+43,79° | 823,29+49,19° | 994,85+79,22° | 827,40+125,09" 0,0001
Pendant la gestation
ALAT(UI/L) 64,66+7,65° 61,62+10,09° 147,87+10,83° 90,91+8,93" 0,0001
ASAT (UI/L) 70,58+10,65° 69,41+3,44° 140,87+18,07° 107,20+14,32" 0,0001
PAL (UI/L) 127+18,62° | 129,25+#15,95° |  268+43,41° 177,1+31,35" 0,0001
LCAT 20,76+2,85° 24,19+3,15° 47,47+1,55° 40,06+1,82" 0,0001
(U/g/min)
LDH (UI/L) 864,33+33,07° | 879,25+45,82° | 999,77+27,86" 869,26+18,36" 0,01

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 7. Activité enzymatique des transaminases, de la phosphatase alcaline, de la
lecithine cholesterol acyl transférase et du lactate déshydrogénase chez les différents lots de

progenitures.

Lots C cC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
J0 25,14+1,66° | 26,81+1,20° | 40,01+0,55° | 30,99+0,81° | 0,0001
J30 | 26,66+1,10° | 27 ,68+0,92° | 45,73+0,80° | 41,06+0,90° | 0,0001
ALAT (UI/L) [J60 | 43,23+4,95° | 42,12+#517° | 86,93+3,21* | 50,23+2,44° | 0,0001
J90 | 70,58+0,90° | 69,41+11,64° | 150,50+8,35" | 105,75+14,90° | 0,0001
J0 30,10+0,33° | 31,33+0,66° | 53,77+0,35° | 41,88+0,33" | 10,0001
J30 | 35,88+1,98° | 34,67+0,89° | 53,66+0,13" | 42,66+1,56° | 0,0001
ASAT(UI/L) |J60 | 68,81+2,31° | 60,84+1,21° | 90,03+1,14* | 70,91+2,38° | 0,0001
J90 | 100,04+11,99° | 109,37+8,76" | 151,08+25,42* | 111,12+5,93" 0,01
Jo 85,99+4,37° | 87,043,22° | 105,09+3,49° | 86,22+4,11° 0,01
J30 | 100,55+2,97° | 104,07+3,34° | 129,20+3,59° | 102,22+2,51° 0,01
PAL (UI/L J60 | 112,02+#1,56" | 110,77+0,98" | 155,33+1,08 100+1,23" 0,01
J90 | 122,10+29,29° | 125+16,62° | 254,10+17,83° | 157+9,88" 0,0001
J30 | 14,10+0,99° | 13,99+1,81° | 41,66+2,46° | 26,07+1,96° | 0,0001
LCAT J60 | 16,66+2,04° | 15,67+1,96° | 43,77+3,01° | 3566+1,62° | 0,0001
(U/g/min)
J90 | 19,46+1,04° | 18,92+3,33° | 45,92+2,99° | 39,68+1,57 0,0001
J0 | 403,56+4,66° | 401,67+4,20° | 523,01+555° | 486,07+3,81° | 0,0001
J30 | 498,66+3,10° | 487,1+3,92° | 588,2+4,80° | 501,2+3,90° 0,0001
LDH (UI/L) [ J60 | 617,5+3,78° | 612,4+4,40° | 7245+321° | 673,5+2,44 0,0001
J90 | 839,71#35,75" | 827,40+53,8° | 999,77+30,35" | 840,53+79,20° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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3.3. Teneurs en triglycérides (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents
lots de rates et leurs progénitures (Tableau 8 et 9).

D’aprés nos résultats, une augmentation significative des teneurs sériques en triglycérides est
notée chez les rates obéses sous régime cafeteria (HFD) par rapport aux autres lots et cela
avant et pendant la gestation. Au niveau des différentes fractions lipoprotéiques les teneurs
des VLDL-TG, LDL-TG et HDL-TG sont significativement plus élevées que celles des rates
témoins.

Chez les rates obeses, I’enrichissement en cellulose a 10% au régime cafeteria montre son
effet positif exprimant une réduction significative des teneurs sériques en triglycérides et des
fractions VLDL-TG, LDL-TG et HDL-TG compareés aux rates obéses (HFDC versus HFD).
L’enrichissement du régime standard en cellulose n’a aucun effet puisque les rates présentent

des teneurs similaires a celles des rates témoins nourries au régime standard (CC versus C).

D’aprés nos résultats aussi, une augmentation significative des teneurs seriques en
triglycérides et des différentes fractions lipoprotéiques est notée chez les rats obéses issus des
meéres sous régime cafeteria (HFD) a Jo, Js0, Jeoet Joo par rapport aux rats témoins (C), a
I’exception des teneurs en HDL-TG au sevrage ou les valeurs ne varient pas

significativement entre les différents lots.

L’enrichissement des régimes en cellulose diminue significativement les concentrations des
triglycérides au niveau du sérum et des fractions lipoprotéiques (VLDL, LDL) chez la
progéniture a Jo, J3o, Jeo €t Joo €t au niveau du HDL a Jo ,Jeo €t Jgo cOmparées aux rats obeses
(HFD).

De méme, les teneurs en VLDL-TG, LDL-TG et HDL-TG sont diminués significativement
chez la progéniture témoins ayant regue la cellulose a 10% issues des méres nourries au méme
régime (CC) versus (C) a Jo, Jso, Jso €t Jgo a I’exception des HDL-TG a Jgo €t Jgo qui ne

présente aucune variation entre ces derniers lots.

60



Tableau 8 .Teneurs en triglycérides (mg/dl) du serum et des lipoprotéines chez les différents

lots de rates.

Lots C cC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
Avant la gestation
TG sériques 81,47+1,58° | 75,77+2,9° | 136,22+3,30° | 107+5,3" 0,0001

(mg/dl)

VLDL (mg/dl) 39,11+1,66° | 20,63+1,06° | 59,13+2,33* | 29,73+1,77° | 10,0001
LDL (mg/dl) 22,63+1,23" | 19,89+1,87° | 39,13+2,11* | 24,12+1,77° | 10,0001
HDL (mg/dl) 17,07+1,06° | 16,66+1,22° | 26,12+2,22° | 20,34+1,05° | 0,0001

Pendant la gestation

TG sériques 90,01+1,43° | 87,50+1,59° | 140,07+2,17* | 110,11+1,50° | 0,0001
(mg/dl)

VLDL (mg/dl) 46,07+1,66° | 27,33+1,23% | 64,23+2,11* | 37,01+1,21° | 10,0001
LDL (mg/dl) 25,13+1,66° | 22,64+1,34° | 44,11+2,87* | 27,22+1,09" 0,01
HDL (mg/dl) 19,66+1,98° | 18,03+0,99° | 30,13+2,44% | 25,16+1,23° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 9. Teneurs en triglycérides (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents

lots de progenitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
JO | 29,33+1,98° | 24,78+2,07% | 60,61+1,50° | 34,52+1,98° | 0,0001
TG sériques | J30 | 59,10+1,54° | 32,66+1,72° | 90,06+1,98® | 61,02+2,21° | 0,0001
(mg/dl) 5
J60 | 62,99+2,30° | 58,22+1,99° | 117,31+2,09% | 65,13+1,87 0,0001
J90 | 87,01+1,80° | 72,03+1,92° | 140,55+2,23% | 79,55+1,68° | 0,0001
JO | 17,67+1,06° | 13,66+1,81° | 27,06+1,11% | 21,03+1,23° | 0,0001
VLDL (mg/dl) | J30 | 29,77+1,10° | 18,06+1,07% | 45,50+2,6° | 32,11+0,98° | 0,0001
J60 | 36,01+1,23° | 19,07+1,65° | 58,55+2,04% | 29,63+1,43° | 0,0001
J90 | 45,01+1,96° | 20,06+1,87° | 62,06+2,89% | 30,33+1,66° | 0,0001
JO | 6,96+0,65° | 5,01+0,529 | 18,01+0,61% | 7,83+0,61° 0,0001
LDL (mg/dl) | J30 | 17,88+1,48° | 16,00+1,30° | 28,06+1,12% | 18,05+1,41° 0,01
J60 | 20,13+1,07° | 18,77+1,86° | 35,13+0,67% | 23,11+1,23° | 0,0001
J90 | 24,12+1,61° | 20,66+1,27° | 42,03+1,86% | 25,13+1,12° | 10,0001
JO | 5,61+0,53° | 3,98+0,42° | 10,01+1,02% | 6,13+0,82° 0,0001
J30 | 12,89+0,81 | 12,93+0,92 | 12,80+1,02 | 13,01+0,83 0,9813
HDL(mg/dl) | J60 | 16,06+1,27° | 15,13+0,86° | 23,67+1,13% | 19,14+0,86° | 0,0001
J90 | 18,54+0,93° | 17,98+0,68° | 28,13+1,36% | 23,06+0,98° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jzo: progéniture &gée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progeniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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3.4. Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents lots
de rates et leurs progénitures (Tableau 10 et 11).

Le régime cafeteria exerce une influence considérable sur les paramétres lipidiques sériques et
lipoprotéiques. En effet, I’exposition des rates au régime cafeteria induit une augmentation de
la teneur en cholestérol accompagnée également d’une élévation significative des teneurs en
C-VLDL et C-LDL par rapport aux autres groupes de rates. L’addition cellulose a 10% chez
les rates obéses induit une diminution significative des teneurs sériques en cholestérol et des
fractions C-VLDL et des C-LDL comparés aux rates obéses (HFDC versus HFD). Chez les
rates obeses sous régime cafeteria (HFD), les teneurs en C-HDL sont significativement plus
faibles par rapport aux autres lots. L’administration de cellulose chez les obeses (HFDC)
normalise ces teneurs puisque les valeurs sont proches a celles des témoins.

Les teneurs sériques en cholestérol chez les rats obéses issus des méres obeses (HFD) sont

augmentées significativement comparées aux valeurs obtenues chez les rats du groupe témoin
(C) a Jo, J30 Jeo €t Joo. L’enrichissement des régimes en cellulose avant et pendant la gestation
réduit significativement les taux du cholestérol sérique chez les rats obéses et témoins.
Au niveau des lipoprotéines, le cholestérol présente une augmentation significative au niveau
des VLDL et LDL chez la progéniture obese (HFD) a Jo, Js0,d60, Joo. L’administration de la
cellulose aux meres avant et pendant la gestation diminue significativement les teneurs en
VLDL-C et LDL-C chez la progéniture obese a Jo, Jz0,Js0, Joo par rapport aux rats obeses non
traités (HFD). La supplémentation des rats témoins en cellulose diminue aussi les teneurs en
VLDL-C et LDL-C (CC versus C) a Jo, J30Js0 €t Joo.

Concernant les teneurs en HDL-C, une augmentation significative est observée chez les
nouveau-nés obeses sous régime cafeteria (HFD versus C). Une réduction des teneurs en
HDL-C a été notée chez les nouveau-nés traités par la cellulose par rapport aux ratons obeses
(HFD) mais ces valeurs restent plus élevées comparé aux témoins (C).

Au sevrage, les teneurs en HDL-C ne varient pas significativement entre les 4 lots de rates.
Tandis qu’a Jgo, une diminution significative des teneurs en HDL-C est observée chez les rats
consommant le méme régime cafeteria de leurs méres comparées au groupe témoin (HFD
versus C). La supplémentation en cellulose a 10% au régime cafeteria avant et pendant la
gestation induit une élévation significative du HDL-C comparé aux rats obeses (HFD) mais
reste diminuée par rapport aux rats témoins (C). L’enrichissement du régime standard en
cellulose n’a aucun effet sur le HDL-C puisque les rates présentent des teneurs similaires a

celles des rates témoins nourries au régime standard (CC versus C).
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3.5. Teneurs en protéines totales (g/l) du sérum et des lipoprotéines chez les différents
lots des rates et leurs progénitures (Tableau 12 et 13).

L’enrichissement en cellulose entraine une diminution plus importante des protéines au
niveau des fractions VLDL et LDL chez la progéniture obése a Jsp Jso €t @ Jgo quelque soit le
régime des meres. Une diminution plus importante du VLDL-p est notée chez les rats (HFDC
versus HFD) et (CC versus C) a Jso, Jeoet Jgo. Par contre, la supplémentation en cellulose n’a
pas d’effet sur les teneurs en protéines au niveau du LDL chez les rats témoins (CC versus C)

a \]3(), Jeoet Joo.

Concernant la fraction HDL, les taux des protéines sont diminués significativement chez la

progeniture obese du groupe (HFD) par rapport aux rats témoins (C).

L’enrichissement des régimes en cellulose entraine une diminution des teneurs en protéines
totales au niveau du HDL chez les nouveau-nés obeses. Par ailleurs, ces teneurs augmentent
significativement a Jso, Jso €t @ Joo par rapport aux rats obeses non enrichis (HFD). La
supplémentation du régime témoin en cellulose ne modifie pas les teneurs en protéines au
niveau du HDL chez les rats témoins (CC versus C) a Jo et Jsp, mais induit une légere

diminution a Jgo et Jgo.

3.6. Poids des organes chez les différents lots de rates et leurs progenitures (Figure 17 et
18., Tableau A6 et A7 en annexe).

D’aprés nos résultats obtenus, les poids des organes (foie, tissu adipeux, muscle et intestin)
présentent des variations significatives entre les groupes de rates étudiées quelque soit le
régime consomme. En effet, une augmentation significative du poids des organes est notée
chez les rates obéses pendant et aprées la gestation , nourries au réegime cafeteria comparées
aux autres lots. L’effet de cellulose est apparu significativement sur le poids du foie et du
tissu adipeux chez les rates obéses, ce qui montre I’effet bénéfique de la cellulose contre le
développement excessif du tissu adipeux. Cependant, aucune différence n’est observée entre
les (CC) et les témoins (C) puisque les valeurs restent similaires. A Jzo, Jso €t Joo, les poids des
organes (foie, tissu adipeux, muscle et intestin) présentent des variations significatives entre
les groupes de rats étudiés. En effet, une augmentation significative du poids du foie, tissu
adipeux, muscle et intestin est notée chez les rats obéses nés de méres nourries au régime

cafeteria avant et pendant la gestation (HFD) compares aux rats témoins (C).
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Tableau 10.Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents

lots de rates

Lots C cc HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
Avant la gestation
Cholestérol | 121,77+1,09° | 118,98+0,98° | 165,06+0,93" | 136,06+1,21° | 0,0001

sérique (mg/dl)

VLDL (mg/dl) | 23,13+1,26° | 20,66+0,96° | 48,98+1,32% | 27,66+1,02° | 0,0001
LDL (mg/dl) | 35,14+1,45° | 24,18+156° | 52,73+2,33% | 30,16+1,05° | 0,0001
HDL (mg/dl) 60,67+0,87% | 58,27+1,05% | 44,63+0,56" | 59,06+0,86° 0,01

Pendant la gestation

Sérique (mg/dl) | 130,66+1,45° | 120,09+0,98° | 172,12+1,07* | 140,11+1,23° |  0,0001

VLDL (mg/dl) | 26,73+1,09° | 24,12+1,17°¢ | 53,11+2,98° | 35,17+1,34° | 0,0001
LDL (mg/dl) | 38,33+0,98° | 26,12+1,33° | 57,98+2,77% | 33,15+1,01° | 0,0001
HDL(mg/dl) | 63,17+#1,05% | 59,14+0,93° | 35,11+0,43° | 60,83+1,77° 0,01

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jzo: progéniture &gée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 11.Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents

lots de progenitures.

Lots C CC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
JO 39,66+1,07° | 35,07+0,97° | 63,11+1,09° | 49,08+0,58° 0,0001
Cholestérol | J30 | 95,66+2,53° | 107,52+1,48° | 161,09+0,93" | 129,11+1,22" 0,01
?ﬁ:&?:g 360 | 117,99£0.38° | 100.07£0,73° | 164.33+1.10° | 12022¢1.15° | 0,01
J90 | 135,66+2,09° | 110,72+1,09° | 170,01+0,83% | 135,00+1,07° 0,0001
JO 9,02+0,81° | 7,10+0,98° | 12,88+0,57% | 10,60+1,09° 0,0001
VLDL (mg/dl) | J30 | 18,89+1,76° | 16,98+1,32° | 40,22+1,67° | 20,14+0,98" 0,01
J60 | 21,10+1,45° | 19,02+0,94° | 45,66+2,66° | 25,66+1,89 0,0001
J90 | 25,01+1,50° | 21,10+0,86° | 50,46+1,78* | 29,10+1,42" 0,0001
JO 14,46+0,90° | 10,45+1,02° | 22,13+1,90° | 15,06+1,03° 0,0001
LDL (mg/dl) |J30 | 28,66+1,50° | 19,06+2,02° | 483+190° | 30,07+1,66° 0,0001
J60 | 30,01+0,81° | 25,02+1,06° | 50,01+1,44* | 29,07+1,61° 0,0001
J90 | 37,60+1,98° | 23,66+1,52° | 53,2+1,06° | 29,97+1,88° 0,0001
JO 21,740,98° | 23,10+1,03° | 31,73+1,22% | 25,11+0,98° 0,01
HDL(mg/dl) |J30 | 53,66+1,33° | 59,73+2,23" | 45,01+1,98° | 52,77+2,01° 0,0001
J60 | 59,88+0,22° | 58,33+1,02° | 50,88+0,92° | 56,13+1,01° 0,0001
J90 | 61,99+1,22° | 58,66+0,36° | 45,07+0,98" | 59,78+1,02° 0,01

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jzo: progéniture &gée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 12. Teneurs en proteines totales (g/l) du sérum et des lipoprotéines chez les
differents lots des rates.

Lots C CcC HFD HFDC P

Paramétres (ANOVA)

Avant la gestation

Protéines 44,63+1,47° | 45,06+1,64° | 59,11+1,19° | 50,88+1,06° 0,0001
sériques (g/l)

VLDL (mg/dl) | 73,66+1,53° | 69,66+1,86° | 89,13+2,13% | 79,88+1,35 0,0001

LDL (mg/dl) | 239,72+1,77° | 235,17+2,28° | 273,062,62% | 245,33+1,79° |  0,0001

HDL (mg/dl) | 282,33+1,36% | 253,12+1,38° | 161,78+1,79° | 213,88+1,58° |  0,0001

Pendant la gestation

Protéines 45,66+0,92° | 45,01+1,11° | 59,06+0,86° | 49,63+0,96" 0,0001
sériques (g/l)

VLDL (mg/dl) | 82,86+1,93° | 77,39+1,07° | 95,84+2,62° | 88,80+1,23" 0,0001

LDL (mg/dl) | 243,91%2,42° | 241,66+1,98° | 289,12+2,62% | 250,11+1,07° |  0,0001

HDL (mg/dl) | 279,16x1,06 | 261,33+1,27° | 150 ,66£1,76° | 210,44+1,23° |  0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 13. Teneurs en proteines totales (g/l) du sérum et

differents lots de progeénitures.

des lipoprotéines chez les

Lots C cC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
JO | 32,43+#252"° | 33,06+1,17° | 38,11#2,54° | 33,31+1,62 0,0001
Protéines | J30 | 49,13+0,92° | 49,16+1,30° | 53,66+1,49° | 49,77+1,20° 0,0001
Sériques (g/l)
J60 | 54,11+1,03° | 53,66+1,23° | 60,17+0,98 55,66+1,1° 0,0001
J90 | 63,61+0,77° | 63,19+1,28° | 68,99+1,37° | 64,11+1,20 0,0001
JO | 32,67+2,55" | 32,86+1,96° | 38,61+2,17° | 32,71#1,56" 0,0001
VLDL(mg/dl) | J30 | 63,88+£2,20° | 54,22+222° | 75,12+3,01* | 67,77#3,07° | 0,0001
J60 | 71,66x1,53° | 62,33+2,10° | 88,12+1,66° | 74,33x+1,44 0,0001
J90 | 84,84+1,69° | 71,12+#2,38° | 92,14+1,73* | 86,02+1,53" 0,0001
JO | 8555+3,04° | 84,12+3,15° | 97,66+4,43" | 86,12+2,65 0,0001
LDL(mg/dl) |J30 | 226,58+2,30° | 224,66+2,17° | 260,17+3,58" | 235,16+3,56" | 0,0001
J60 | 235,68+1,93° | 230,33+2,06° | 269,55+1,73% | 242,33+2,01° | 0,0001
J90 | 240,57+2,17° | 236,44+2,58° | 275,16+2,71* | 248 77+2,96° | 0,0001
JO | 112,13+1,47° | 124,66+1,77° | 114,06x0,51° | 113,06x0,47° | 10,0001
HDL (mg/dl) | J30 | 259,14+2,17° | 270,12+1,90° | 159,66+1,80° | 210,66+1,60° | 0,0001
J60 | 271,69+1,39° | 242,33+1,06" | 160,77+2,01° | 212,33+1,89° | 10,0001
J90 | 305,66+3,03* | 274,06+2,6° | 162,21+1,6° | 215,06+1,54° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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L’enrichissement des régimes en cellulose a 10% avant et pendant la gestation entraine une
réduction significative du poids du foie chez la progéniture a J3o Jso€t Joo COMpares aux rats
consommant le régime cafeteria seul (HFD).. Cependant, aucune différence n’est observée

entre les (CC) et les témoins (C).

L’effet de la cellulose est apparu significativement sur le poids du tissu adipeux abdominal et
le muscle chez les rats obéses a J3p Jeoet Joo, Ce qui montre I’effet bénéfique de la cellulose
contre le développement excessif du tissu adipeux surtout. Le régime cellulose n’influence
pas le poids du tissu adipeux chez les rats témoins (CC versus C) a I’age adulte.

Le poids de I’intestin est réduit significativement suivant I’ajout de cellulose chez les rats
obeses par rapport au groupe cafeteria (HFD) a Jso, Jso €t Joo.

3.7. Teneurs en triglycérides des organes chez les différents lots de rate et leurs
progeénitures (Tableau 14 et 15).

Les teneurs en TG du foie et du tissu adipeux sont augmentées significativement chez les
rates obeses par rapport aux autres lots. Chez les rates obeses, I’enrichissement en cellulose au
régime cafeteria montre son effet positif exprimant une réduction significative des teneurs en
triglycérides comparées aux rates obeses et cela avant et pendant la gestation.

Une augmentation significative a été notée pour les teneurs en triglycérides au niveau du foie,
muscle et intestin a Jgo et au niveau du tissu adipeux chez les rats issus des meres ayant regus
le régime cafeteria avant et pendant la gestation (HFD) comparés aux rats témoins (C).
L’ajout de la cellulose aux régimes des meéres avant et pendant la gestation et aux régimes de
la progéniture diminue significativement les teneurs en triglycérides du tissu adipeux a Jso Jso
et Jgo et du foie, muscle et intestin a I’age adulte chez les rats obéses.

Chez les rats témoins enrichis en cellulose une diminution significative des teneurs en
triglycérides hépatiques et musculaires et au niveau du tissu adipeux seulement a Jsg est aussi

notée, comparée aux rats témoins non enrichis (CC versus C).
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Figure 17. Poids des organes chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ;
Joo: progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 18. Poids des organes chez les différents lots de progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ;
Joo: progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 14.Teneurs en triglycérides des organes chez les différents lots de rates.

Lots C CC HFD HFDC P
Organe (ANOVA)
Avant la gestation
Foie (mg/g) 21,66+1,43° | 15,98+1,67° | 42,66+2,50° | 18,02+1,76° [ 0,0001
Tissu adipeux 20,98+1,46° | 19,35+1,9° | 43,62+1,23" | 24,13+1,66" | 0,0001

(mg/g)

Muscle (mg/g) 21,98+1,46° | 20,67+1,36° | 42,13+1,94* | 23,58+1,2° | 0,0001
Intestin (mg/qg) 16,64+1,27° | 16,49+1,26° | 25,13+2,08" | 20,09+1,78° | 0,0001
Pendant la gestation
Foie (mg/q) 24,58+1,67° | 17,66+1,23° | 45,67+1,56° | 20,63+2,01° [ 0,0001
Tissu adipeux 23,17+1,23° | 22,43+1,56° | 49,60+2,10* | 28,22+1,14" | 0,0001

(mg/g)
Muscle (mg/g) 24,66+2,24° | 23,58+1,87° | 45,12+1,09* | 27,33+1,43" | 0,0001
Intestin (mg/qg) 19,33+1,21° | 19,01+1,10° | 30,63+1,87% | 24,12+1,66° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 15.Teneurs en triglycérides des organes chez les différents lots de progénitures.

Lots C cC HFD HFDC P
Parametres (ANOVA)
J30 | 10,99+1,08 | 10,26+1,22 | 11,11+0,56 | 10,33+0,78 0,56
Foie (g) J60 | 9 72+1,53° | 15,01+1,43° | 40 91+1 78% | 16,45+1,44° | 0,0001
J90 | 2322+1,33° | 16,58+1,77° | 44,77+2,77* | 19,77+1,46° | 0,0001
J30 | 24,34+1,09" | 9,55+1,15° | 40,32+1,45° | 25,14+2,59° | 0,000
Tissu adipeux | J60 | 20,04+1,18° | 19,67+1,9° | 42,08+0,39" | 23,88+3,69° | 0,0001
© J90 | 22.99+1 23° | 21,02+2,11° | 47,38+1,76® | 27,87+3,65° | 0,0001
J30 | 16,76+1,36 | 15,44+1,66 | 15,54+1,21 | 15,77£1,40 0,063
Muscle (g) J60 | 19,62+1.84° | 18,88+1,85° | 41 88+2 672 19,98+1,94° | 0,0001
J90 | 23 66+1 56" | 22,58+1,11° | 43 52+1 87% | 24,63+2,44° 0,01
J30 | 977+0,88 | 9,72+177 | 9,54+0,66 | 9,37+1,23 0,897
Intestin (g) J60 | 14,11+1,08° | 14,84+1,41° | 23,36+1,43 | 18,62£2,41° | 0,001
J90 | 18,66+1,87° | 18,12+1,08° | 29,06+2,26% | 23,73+1,98" | 0,001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progeniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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3.8. Teneurs en cholestérol des organes chez les différents lots de rates et de
progeénitures. (Tableau 16 et 17).

Les teneurs en cholestérol du foie et du tissu adipeux sont augmentées significativement chez
les rates obeses par rapport aux autres lots. Chez les rates obeses avant ou pendant la
gestation, I’enrichissement en cellulose au régime cafeteria montre son effet positif exprimant
une réduction significative des teneurs en cholestérol comparées aux rates obeses.

La supplémentation du régime standard en cellulose ne modifie pas ces teneurs chez les lots
(CC) par rapport aux témoins (C).

Par ailleurs, une augmentation significative a été notée pour les teneurs en cholestérol au
niveau du muscle et I’intestin a Jso et tous les organes a Jgo €t @ Joo chez les rats obéses issus
des meres nourries au régime cafeteria avant et pendant la gestation(HFD) par rapport aux rats
témoins (C).

L’enrichissement en cellulose induit une réduction significative des taux du cholestérol

tissulaire chez les rats obéses et témoins.

3.9. Teneurs en protéines (mg/g) des organes chez les différents lots de rates et leurs
progénitures (Tableau 18 et 19).

Une variation significative des teneurs en protéines totales hépatiques est notee chez les
groupes de rates obeses (HFD) par rapport aux autres lots de rates (C, CF, HFDC).
Cependant, I’enrichissement de régime en cellulose n’exerce aucun effet sur les teneurs en
protéines totales hépatiques.

Les teneurs en proteines totales musculaires, intestinales et au niveau du tissu adipeux ne
varient pas entres les groupes de rates et ceci quelque soit le régime consomme.

Chez la progéniture, les teneurs en protéines totales du foie, du tissu adipeux, du muscle et de
I’intestin restent similaires chez les groupes de rats étudiés quel que soit leur age et leur

régime enrichi ou non en cellulose.
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Tableau 16.Teneurs en cholestérol des organes chez les différents lots de rates.

Lots C cC HFD HFDC P
Organe (ANOVA)
Avant la gestation
Foie (mg/q) 18,09+2,45° [ 17,48+1,10° | 25,97+2,85% | 20,11+0,92° [ 0,0001
Tissu adipeux (mg/g) | 7,89+1,08° | 7,54+1,12° | 15,12+2,02° | 9,02+0,99° | 10,0001
Muscle (mg/g) 6,20+0,64" | 6,01+0,66° | 9,12+0,53* | 6,43+0,90" 0,01
Intestin (mg/g) 8,67+0,35° | 8,21+0,63° | 11,99+0,40° | 9,67+0,66° | 0,0001
Pendant la gestation
Foie (mg/q) 20,66+0,64° | 18,06+1,02° | 30,97+1,08% | 24,04+1,09° | 0,0001
Tissu adipeux (mg/g) | 8,23+1,46° | 7,99+0,91° | 18,23+2,03% | 11,23+1,52° | 0,0001
Muscle (mg/g) 6,42+1,18° | 6,29+1,85° | 10,89+2,01% | 7,13+1,70° | 0,0001
Intestin (mg/g) 9,33+1,09° | 8,76+0,71° | 12,85+1,11% [ 10,22+0,67° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 17.Teneurs en cholestérol des organes chez les différents lots progénitures.

Lots C CC HFD HFDC P
Organe (ANOVA)
J30 | 8,67+1,54 8,54+1,17 8,66+0,76 8,57+0,98 0,772
Foie (g) J60 | 12,66+1,13" | 10,14+1,43° | 18,67+1,78% | 13,05+1,09° | 0,0001
J90 | 18,03+1,63" | 12,23+1,23° | 24,26+2,16° | 15,06+1,76" | 0,0001
J30 | 7,06+1,13 8,11+1,05 7,18+0,57 7,24+4,09 0,665
Tissu adipeux | J60 | 7,66+1,08° | 7,02+2,1° | 12,33+0,99° | 8,22+4,89" 0,0001
@ J90 | 8,10+1,19° | 7,67+1,64° | 17,82+1,66° | 8,99+1,08° 0,0001
J30 | 4,83+1,46° | 3,17+1,23° | 5,87+1,07* | 4,59+0,78° 0,0001
Muscle (g) J60 | 5,11+1,54° | 4,37+1,85° | 8,02+1,97° | 5,26x1,44° 0,001
J90 | 6,02+1,66° | 5,82+1,85° | 9,30+1,87° | 5,73+1,41° 0,0001
J30 | 5,90+0,46° | 4,18+1,33° | 8,94+0,50° | 5,22+1,21° 0,0001
Intestin (g) J60 | 7,13+1,88° | 6,88+1,11° | 10,11+1,95" | 8,01+1,91° 0,001
J90 | 9,02+1,78° | 8,76+1,11° | 12,03+2,46° | 10,01+2,91° 0,001

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jzo: progéniture &gée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progeniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 18. Teneurs en protéines (mg/g) des organes chez les differents lots de rates.

Lots C CC HFD HFDC P

Organe (ANOVA)
Avant la gestation
Foie 102,06+3,45" | 100,99+2,67° | 123,13+3,55% | 120,83+2,01° | 0,0001
Tissu adipeux 22,6711 22,23+1,60 |24,32+2,17 | 23,10+1,20 | 0,09
Muscle (mg/g) | 7812+1,07 | 7533%210 |[78,66+176 |77,66+2,01 |0,125
Intestin (mg/g) 60,33+1,78 59,32+1,82 62,34+2,01 |61,22+1,54 | 0,125
Pendant la gestation

Foie (mg/g) 106,02+1,31" | 104,91+1,40° | 126,76+2,56° | 121,04+2,26° | 0,0001
Tissu adipeux 25,73+1,10 | 25,13+0,98 27,98+2,45 | 26,09+1,57 | 0,115
(mg/g)
Muscle(mg/g) | 80.60+2,01 | 78,12+197 [80,99+0,77 |[79,22+1,07 |0,1157
Intestin (mg/g) 65,43+1,23 66,12+0,98 66,98+1,08 | 65,22+1,08 | 0,1157

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC:
rates experimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 19.Teneurs en protéines (mg/g) des organes chez les différents lots de progéniture.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)
Organe
J30 | 85,10+3,5 |86,13+3,55 |88,51+2,21 88,02+3,21 0,10
Foie J60 | 99,06+2,53 | 97,13+2,37 | 103,77+3,37 | 102,77+2,10 0,09
J90 | 117,06+3,11 | 116,22+5,20 | 118,66+4,27 | 118,51+4,12 0,147
J30 | 19,66+1,07 | 20,01+1,12 | 22,96+1,09 | 19,85+0,98 0,112
Tissu J60 | 20,13+1,12 | 20,07+1,33 | 23,11+2,33 | 21,79+1,89 0,007
adipeux
J9O | 24.91+127 |24,87+1,67 |2589+2,01 |25,03+1,91 0,09
J30 | 5501+1,26 |52,23+2,06 |5521+1,96 |54,66+2,10 0,147
Muscle J60 | 76,13+3,12 | 73,26%3,03 | 7634+2,77 | 75,66+1,98 0,10
J90 | 81,67+2,70 | 77,34£2,63 | 81,79+2,29 80,55+1,90 0,12
30 | 5512£1,65 56,08+1,76 | 60,01+2,01 | 59,10+1,09 |08
_ J60 | 58664201 | 57,33+2,22 |62,23+1,98 | 61,66+1,07 0,11
Intestin ' ’
J90 | 64.12+433 | 63,89+5,01 | 65,10+6,56 | 67,09+4,40 0,147

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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3.10. Teneurs en lipides totaux (mg/g tissu) des organes chez différents lots de rates et de
leurs progénitures (Tableau 20 et 21).

Les teneurs en lipides totaux hépatiques, musculaire et du tissu adipeux sont significativement
augmentées chez les rates obéses (HFD) comparées aux autres lots de rates (C, CC, HFDC).
Le régime cafeteria additionné a 10% de cellulose (HFDC) a contribué a une réduction
significative des teneurs en lipides totaux par rapport aux rates obéses (HFD). Cependant,
aucune variation n’est notée entre les rates nourries au régime standard enrichi en cellulose
(CC) avec les rates témoins (C).

3.11. Activités des enzymes lipoprotéine lipases des organes des différents lots de rates et

leurs progénitures (Tableau 22 et 23).

L’activité des lipases au niveau des organes (foie, tissu adipeux, intestin et muscle) est
augmentée significativement chez les rates recevant le régime cafeteria comparées a leurs
témoins. Chez les rates obeses, I’enrichissement en cellulose a 10% au régime cafeteria
montre son effet positif exprimant une réduction significative de I’activité de la LPL au
niveau des organes par rapport aux rates obeses. L’enrichissement du régime standard en
cellulose n’a aucun effet sur I’activité de la LPL au niveau des organes puisque les rates
présentent des teneurs similaires a celles des rates témoins nourries au régime standard que ce
soit avant ou pendant la gestation.

L’activité des lipases aux niveaux des organes (foie, tissu adipeux, muscle et intestin) est
augmentée significativement chez les rats recevant le régime cafeteria respectifs (HFD)

compare a leurs temoins (C) au sevrage et a I’age adulte.

A J30Je0 €t & Joo, I’addition de cellulose aux meéres et a leur progeniture a trés peu d’effet sur
I’activité de la LPL hépatique chez les rats obéses du groupe (HFDC versus HFD) alors qu’il
I’a réduit significativement chez les rats obeses des autres groupes mais reste augmentée par

rapport aux rats témoins (C) a Jso, Jeo €t Jgo.
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Tableau 20.Teneurs en lipides totaux (mg/g tissu) des organes chez différents lots de rates.

Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Organe
Avant la gestation
Foie (mg/g) 140,27+3,67° | 139,06+4,01° | 178,53+5,66% | 149,12+3,12° 0,0001
Tissu adipeux 267,67+4,88° | 264,33+4,81° | 339,33+6,17% | 289,12+3,67" 0,0001
(mg/g)

Muscle (mg/g) 30,67+1,89° | 27,67+1,76" |39,99+2,67% | 32,06+1,25° 0,001
Intestin (mg/g) | 62,21+1,08° |59,09+1,53° | 75,67+2,52* | 68,33+1,53" 0,0001
Pendant la gestation
Foie (mg/g) 146,12+3,43° | 144,33+4,32° | 182,20+7,10° | 150 ,38+5,67° | 0,0001
Tissu adipeux 289,06+4,68° | 285,12+4,32° | 350,12+4,99° | 301,44+3,78" 0,0001

(mg/g)
Muscle (mg/g) 39,67+1,23° | 36,72+1,43° | 4501+2,67% |41,22+1,02° 0,0001
Intestin (mg/g) | 68,67+2,06° | 65,55+2,17° | 80,36+4,34* | 72,66+3,98" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progeéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 21. Teneurs en lipides totaux (mg/g tissu) des organes chez différents lots de

progeniture

Lots C CC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
J30 | 113,77+4,33° | 110,03+4,17° | 151,38+5,10% | 135,66+3,96° 0,0001
Foie J60 | 137,17+4,23° | 134,22+4,13° | 174,98+5,60° | 151,12+4,20° 0,0001
J90 | 160,23+5,57°¢ | 160,02+6,62° | 199,87+8,60° | 170,12+5,02° 0,0001
J30 | 229,10+4,59° | 223,33+4,33° | 292,19+5,59% | 242,11+3,08° 0,0001
Tissu J60 | 242,66+4,23° | 239,34+4,65° | 334,12+6.85° | 267,44+4,17° 0,0001
adipeux
JO0 | 285,03+4,45° | 28344+4,56° | 342,44+558% | 298,65+4,23° 0,0001
J30 | 19,67+0,87° | 18,67+0,93° | 26,34+156% | 20,31+0,88° 0,0001
Muscle J60 | 25,67+0,95° | 23,69+0,89° | 35,63+1,76° | 28,68+0,53" 0,0001
J90 39,77+1,2° | 37,62+2,50° | 42,66+1,84° | 39,89+1 25" 0,0001
J30 | 52,36%5,33° | 50,06+4,96° | 61,33+4,31° | 57,27+3,26° 0,0001
Intestin J60 | 60,34+506° | 58,66+522° |70,62+6,81% | 63,11+4,34 0,0001
J90 | 69,31+4,65° | 67,27+523° | 78,01+6,73* | 70,21+4,37" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Au niveau du tissu adipeux et du muscle, I’ajout de la cellulose entraine une diminution
significative de I’activité de la LPL chez les rats obeses comparés aux rats du groupe (HFD) a
J30, Jeo €t Jgo. L’effet de la cellulose est plus faible sur I’activité de la LPL du tissu adipeux
chez les rats des groupes (HFD) a Jsg et chez les rats du groupe (HFDC) a Jgo comparé aux
rats nourris au régime cafeteria (HFD). En revanche, une diminution plus prononcée de la
LPL hépatique et adipeuse est observée chez les rats des groupes (CC ou HFDC) versus HFD

au sevrage continuant jusqu’a I’age adulte.

L’activité de la LPL du tissu adipeux et du muscle ne présente aucune variation entre les
témoins enrichis en cellulose et les témoins non enrichis a Jsg, Jeo €t Jgo @ I’exception de

I’activité de la LPL adipocytaire qui présente une légére diminution a Joo.

Enfin, I’enrichissement en cellulose diminue significativement I’activité du LPL intestinale

chez les rats obeses a Jso,Js0 €t Joo et chez les rats témoins seulement au sevrage.

3.12. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux des différents
lots de rates et leurs progenitures (Tableau 24 et 25).

L'activité LHS adipocytaire est réduite chez les rates obéses HFD comparées aux autres lots
de rates. L’administration de cellulose chez les obéses (HFDC) normalise ces valeurs,
montrant une augmentation significative de I’activité du LHS chez les HFDC par rapport aux
rates obeses (HFD). L’enrichissement du régime standard en cellulose n’a aucun effet sur
I’activité de la LHS adipocytaire puisque les rates présentent des teneurs similaires a celles
des rates témoins nourries au régime standard (CC versus C).

L’activité de la LHS au niveau du tissu adipeux est augmentée significativement chez les rats
sous régime cafeteria (HFD) comparé aux rats témoins sous régime standard (C) a Jso, Jgo €t
Joo.

La cellulose diminue significativement I’activité du la lipase hormono-sensible (LHS) chez la
progéniture a Jso, Jso et Joo ISSUS des méres sous régime cafeteria seul ou combiné avec le

régime standard alors qu’il n’a aucun effet chez les rats témoins (CC versus C).
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Tableau 22. Activités des enzymes lipoprotéine lipases des organes (nmol/min/g) des
differents lots de rates.

Lots C CcC HFD HFDC P

Organe (ANOVA)
Avant la gestation

Foie 180,20+6,8° | 178,81+10,7¢ | 273,68+8,62° | 235,06+4,42° | 0,0001

Tissu adipeux 188,22+7,20° | 185,2+3,16° | 338,51+5,52* | 231,06+4,08" | 0,0001

Muscle 47,15+2,54° | 46,82+1,51° | 70,86+6,36° | 61,65+1,39" 0,0001

Intestin 77,46+4,23° | 73,88+5,12° | 99,44+6,56* | 87,56+4,77" 0,0001
Pendant la gestation

Foie 189,06+6,16° | 180,10+7,36° | 295,13+6,06" | 242,66+4,56" | 0,0001

Tissu adipeux 192,0645,12° | 188,70+4,13° | 352,73+6,12°% | 272,22+5,44° |  0,0001

Muscle 55,60+3,34° | 52,13+2,23° | 85,06+5,45" | 69,43+4,23" 0,0001

Intestin 80,77+5,23° | 76,99+5,87° | 105,88+6,98" | 92,65+6,03° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <

0,05).
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Tableau 23. Activités des enzymes lipoprotéine lipases des

differents lots de progeénitures.

organes (nmol/min/g) des

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)

Organe

J30 | 132,02+4,43° | 129,09+2,35° | 282,66+7,80° | 215,67+3,66° 0,0001
Foie J60 | 154,66+6,80° | 149,07+5,90° | 289,99+5,65% | 222,88+4,90° 0,0001

J90 | 187,07+5,80° | 166,77+4,80° | 294,66+6,30% | 233,68+5,62° 0,0001

J30 | 132,66+1,95° | 131,05+1,95° | 335,66+8,53* | 243,33+4,95" 0,0001
Tissu J60 | 157,66+4,90° | 149,77+568° | 341,98+3,89* | 258,77+2 47" 0,0001
adipeux

J90 | 182,18+5,66° | 163,67+4,67° | 347,06+8,61° | 263,98+2,72° 0,0001

J30 | 52,51+2,88° 51,66+1,93° | 79,63+553% | 68,23+1,94° 0,0001
Muscle | J60 | 5558+2,02° 52,0242,02° | 81,34+6,77° | 70,04+2,13" 0,0001

J90 | 59 ,66+3,05° 54,58+3,22° | 86,10+6,25* | 71,06+4,19° 0,0001

J30 | 71,71+4,66° 62,18+5,89° 96,44+7,14° 90,06+5,38° 0,0001
Intestin | J60 | 7544+4,13° | 70,89+4,98° | 98,10£545" | 90914289 0,0001

J90 | 79.12+5,61° 74,33+4.96° | 100,095,099 | 92,76+5,22" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.J,: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ;
Joo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau 24. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux des
differents lots de rates.

Lots C CC HFD HFDC P
Parametre (ANOVA)
Avant la gestation
LHS (nmol/min/g) 43,22+5,06° | 40,78+5,10° | 60,12+6,89% | 54,67+5,12° | 0,0001
Pendant la gestation
LHS (nmol/min/g) 48,45+3,65° | 45,78+3,34° | 66,89+6,23% | 58,12+5,23" | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates experimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose & 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture &gée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).

Tableau 25. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux des
différents lots de progénitures.
Lots C CC HFD HFDC P
(ANOVA)
Paramétre
J30 | 37,85+3,79° 36,87+0,99° 51,35+1,92% | 45,34+2,46" 0,0001
LHS J60 | 41,54+3,87° 40,99+3,23° 59,64+2,99° | 49,56+2,67" 0,0001
J90 | 47,22+2,63° 46,58+2,22° 62,44+1,37* | 54,34+1,32" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates experimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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4. Marqueurs du statut antioxydant plasmatique et érythrocytaire chez les différents lots
de rates et leurs progénitures (Figures 19 et 20 ; Tableau A8 et A9 en annexe).

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires des marqueurs du statut antioxydant (vitamine C
et GSH érythrocytaire) montrent une réduction significative chez les rates obeses (HFD)
comparées aux rates témoins. De plus, le régime cafeteria entraine aussi une diminution
significative de I’activité du catalase et superoxyde dismutase (SOD) érythrocytaires chez les
rates obéses comparées a leurs témoins respectifs.

La supplémentation du régime cafeteria par 10% de cellulose a suscité une augmentation des
teneurs en vitamine C plasmatique et en GSH eérythrocytaire, ainsi qu’une eélévation
significative de I’activité de la catalase et du superoxyde dismutase (SOD) érythrocytaire chez
les rates obeses (HFDC versus HFD).

Les teneurs plasmatiques en vitamine C, le taux du GSH et I’activité de catalase
érythrocytaires sont significativement diminuées chez la progéniture du groupe obése (HFD)

compareé aux autres groupes quel que soit I’age des rats ou le type de régime consomme.

A JoJso et a Jgo, la supplémentation du régime en cellulose induit une augmentation
significative des teneurs en vitamine C chez les rats obeses comparativement aux rats du
groupe (HFD). Par contre, la supplémentation du régime standard en cellulose n’a aucun effet

sur les teneurs de la vitamine C chez les rats témoins (CC versus C).

A Jgo, la vitamine C présente des taux significativement augmentés aussi bien chez les rats
témoins consommant le réegime standard que chez les rats obéses. L’effet étant accentué chez

les rats des groupes (HFDC).

L’activité de la catalase érythrocytaire augmente significativement chez les groupes enrichis
en cellulose comparés au groupe (HFD). Aucune variation de I’activité de la catalase n’est
notee chez les rats nourris au régime standard enrichi ou non en cellulose (CC versus C) qu’ils

soient agés de 0, 30,60 ou 90 jours.

Concernant I’activité du superoxyde dismutase (SOD), aucune différence significative n’a été

observée chez les nouveaux nes (Jo) quelque soit le régime.

Par contre, a J3 et a Jgo, les teneurs érythrocytaires en SOD présentent des variations

significatives entre les 4 groupes de rats étudiés. En effet, I’activité de I’enzyme SOD est
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réduite significativement chez les rats obéses issus de meres nourries au régime cafeteria
avant et pendant la gestation (HFD) comparés aux rats témoins (C). L’enrichissement des
régimes en cellulose présente une augmentation significative dont les valeurs les plus
remarquables sont observées chez les rats du groupe (CC). Cependant, aucune différence

significative n’est constatéee entre les teneurs en SOD chez les rats (CC) et leurs témoins (C).

L’activité du glutathion-S-transférase diminue chez les rates obeses et cela avant et pendant
la gestation ainsi que chez leurs progeénitures. En revanche, le traitement par la cellulose
entraine une augmentation significative de I’activité de la GST chez les différents lots de rats
expérimentaux. Cependant, Il est a noter que le régime témoin supplémenté en possede les

valeurs les plus élevées.

5. Marqueurs du statut oxydant plasmatiques et érythrocytaires chez les différents lots
de rates et leurs progénitures (Figure 23, 24, 25, 26, 27 et 28., Tableau A10 et All en
annexe).

Aux niveaux plasmatiques et eérythrocytaires, le monoxyde d’azote (NO) et I’anion
superoxyde (O;") sont significativement plus élevés chez les rates obeses (HFD) comparées
aux témoins (C).La méme variation est notée pour les teneurs en MDA et en protéines
carbonylées plasmatiques et érythrocytaires chez les rates obéses nourries au régime cafeteria.
L’addition de cellulose dans le régime cafeteria a entrainé une réduction significative des
teneurs plasmatiques et érythrocytaires en NO, O,’, MDA et en protéines carbonylées chez les
rates (HFDC) par rapport aux rates obéses (HFD).

La supplémentation de cellulose au régime standard (CC) n’a induit aucune influence sur les
teneurs plasmatiques et érythrocytaires en monoxyde d’azote (NO), I’anion superoxyde (O5),
MDA et protéines carbonylées comparés aux témoins (C) chez les rates avant et pendant la
gestation.

Au niveau plasmatique, le monoxyde d’azote (NO) et I’anion superoxyde (O;) sont
significativement plus élevés chez les rats obeéses (HFD) comparés aux témoins
(C).L’enrichissement des régimes avant et pendant la gestation en cellulose entraine une
diminution significative du NO et O, chez les rats obéses.

Chez les rats obéses (HFD), les niveaux plasmatiques en protéines carbonylées (PC) et en
MDA sont significativement plus élevés a Jo, Js0Jso €t Jgo par rapport aux rats témoins (C) du

méme age.
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Figure 19. Teneurs en vitamine C et activités enzymatiques de la catalase et du superoxyde
dismutase chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jy: progéniture dgée d’un mois; Jso: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 20. Teneurs en glutathion réduit et activité enzymatique de la glutathion -S-transférase

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 21. Teneurs en vitamine C et activités enzymatiques de la catalase et de la superoxyde
dismutase chez les différents lots de progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 22. Teneurs en glutathion réduit et activité enzymatique de la glutathion -S-transférase

chez les différents lots de progénitures

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).

91



L’enrichissement des régimes en cellulose réduit significativement les teneurs plasmatiques
en PC chez la progeniture.

La cellulose entraine également une diminution significative des taux du MDA chez la
progéniture obése comparée a leurs homologues témoins. Cependant, la cellulose a peu
d’effet chez les nouveau-nées des groupes (CC) et (HFDC).

Chez les rats temoins, aucune variation significative des teneurs en PC et en MDA n’est
constatée entre les rats témoins enrichis ou non en cellulose (CC versus C) quel gue soit I’age.
Nos résultats montrent que le régime cafeteria provoque une augmentation significative des
taux de NO et d’O, érythrocytaire chez les rats obéses (HFD) par rapport aux témoins (C) a
Jo, J30, Jeo€t Joo.

L’enrichissement des régimes en cellulose diminue significativement les taux de NO et O,
érythrocytaires chez la progéniture obese a différents &ges (Jo, Jso Jeo €t Joo) (HFDC versus
HFD), mais on remarque une légere diminution des taux de NO erythrocytaires a jo chez les
rates témoins (CC versus C)

Nos résultats montrent que le régime cafeteria provoque une augmentation significative des
taux de protéines carbonylées et du MDA érythrocytaire chez les rats obéses (HFD) par
rapport aux témoins (C) a Jo, J30,Js0 €t Joo.

La supplémentation des régimes en cellulose diminue significativement les taux de protéines
carbonylées et du MDA érythrocytaires chez les rats obeéses.

La cellulose n’influence pas les taux des PC érythrocytaires chez les rats témoins (CC) a Jo,
Js0, Jeo et les taux du MDA chez les nouveau-nés témoins et les rats Jsp. Par contre, elle
entraine une diminution significative chez les rats témoins a Jgo pour les taux des protéines
carbonylés.

Les taux plasmatiques en hydroperoxydes sont significativement augmentés chez la
progeéniture obese (HFD) a différents ages (Jo, Jso, Jso €t Joo) par rapport aux témoins (C).

La supplémentation en cellulose entraine une réduction significative des concentrations des
hydroperoxydes chez les rats obeses. La réduction est plus prononcée chez la progéniture du
groupe (HFDC) de la naissance jusqu’a I’age adulte. En plus, la cellulose réduit les
hydroperoxydes chez les rats témoins nourris au régime standard a Jso Jsoet Jgo alors qu’il n’a
aucun effet a Jo et a Joo.

Les niveaux érythrocytaires en hydroperoxydes sont significativement augmentés chez la
progéniture du groupe obese (HFD). Le traitement par la cellulose induit une diminution

significative des taux d’hydroperoxydes chez les rats témoins et obeses.
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A la lumiére de ces résultats, on remarque que la cellulose administrée a des meres recevant
un régime cafeteria avant et pendant la gestation (HFDC), diminue significativement les

marqueurs oxydants, ce qui illustre bien I’effet de la programmation.

V1. Marqueurs oxydants et antioxydants au niveau des organes chez les différents lots de
rates et leurs progeénitures (Figures?29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 et 36 et tableau
Al12,A13,A14,A15,16,A17,A18,A19,A20 et A21 en annexe).

Au niveau des organes (foie, tissu adipeux),le régime cafeteria entraine chez les rats obéses
(HFD) une diminution hautement significative des teneurs de I’activité des enzymes
antioxydantes (CAT, GSH). A I’inverse, les teneurs hépatiques, adipocytaires en MDA et en

protéines carbonylées sont significativement plus élevées.

La supplémentation en cellulose a 10% induit une hausse significative des activités de
catalase et GSH hépatiques et adipocytaires chez les rates (HFDC) comparées aux rates
obéses (HFD). Cependant, une réduction des teneurs en MDA et en protéines carbonylées
tissulaires est notée suite a I’enrichissement du régime cafeteria avec 10% de cellulose chez
les groupes de rates (HFDC) comparees aux obeses (HFD).

Concernant le statut oxydant/antioxydant du muscle, les teneurs en catalase et en GSH
montrent une diminution significative chez les rates obéses par rapport aux rates témoins. La
supplémentation du régime en cellulose corrige ces altérations.

Les résultats révelent aussi que les protéines carbonylées du muscle ne présentent pas des
variations significatives entre les différents lots des rates quelque soit le régime consommeé.
Au niveau du foie, le régime cafeteria entraine une augmentation significative du taux de
protéines carbonylées, MDA, hydroperoxydes hépatiques chez les rats obéses issus de meres
consommant le régime cafeteria avant et pendant la gestation (HFD) par rapport a leurs
témoins (C) a Jso, Jeo €t Jgo. A I’inverse, les teneurs hépatiques en catalase et en GSH sont

réduites par le régime cafeteria chez les rats obéses (HFD) comparés aux témoins (C).

93



02 érythrocytaire (umol/L)
NO Plasmatique (umol/L)

Avant gestation Pendant gestation

MC MCC WHFD HWHFDC 90
2% 2170
2 30 = 60
3 (<)
%’25 -E 50
220 § 40
£ 15 < 30
3 -
= 10 @ 20
O 5 2 10
0 0
Avant gestation  Pendant gestation Avant gestation  Pendant gestation

Figure 23. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en anion superoxyde et monoxyde d’azote
chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10% Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux mois ;
Joo: progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 24. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes et en malondialdéhyde

chez les différents lots de rates

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%. Jo: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ;
Joo: progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 25. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les

différents lots de rates

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jy: progéniture dgée d’un mois; Jso: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).

96



MC ®ECC uHFD ®HFDC

02 Plasmatique (umol/L)
02 érythrocytaires (umol/L)

JO J30 J60 J90 JO J30  J60  J90

§30
>

NO Plasmatique (umol/L)

JO J30 J60 J90 Jo J30 J60 J90

Figure 26. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en anion superoxyde et monoxyde d’azote

chez les différents lots de progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Js: progéniture agée d’un mois ; Jgo: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 27. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes et en malondialdéhyde

chez les différents lots de progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jy: progéniture dgée d’un mois; Jso: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : Progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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Figure 28. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les

différents lots de progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard;CC:
rates expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses
nourries au régime cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en
cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jy: progéniture dgée d’un mois; Jso: progéniture agée de deux
mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois.Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey.
Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P <
0,05).
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La supplémentation en cellulose induit une réduction significative des taux des protéines
carbonylées, MDA et hydroperoxydes chez les rats obéses et chez les rats. Cependant, une
augmentation de la catalase et du GSH hépatique est notée suite a la supplémentation en
cellulose chez les rats obéses et témoins.

Les taux de protéines carbonylées au niveau de tissu adipeux ne varient pas significativement
entre les différents groupes de rats, quel que soit le régime, de la naissance, sevrage, jusqu’a
I’age adulte.

Cependant, le régime cafeteria entraine une augmentation significative du taux de MDA,
d’hydroperoxydes et catalase au niveau du tissu adipeux chez les rates obéses comparées aux
témoins (HFD versus C).

Aprés la supplémentation en cellulose, les taux de MDA et d’hydroperoxydes du tissu
adipeux diminue significativement chez les rates obéses et témoins. Cependant a Jso, I’ajout
cellulose induit une diminution significative des valeurs du catalase adipeux chez la
progeniture obese par rapport au groupe cafeteria (HFD).

Les taux du MDA et des hydroperoxydes musculaires ne varient pas significativement entre

les différents groupes de rates, quelque soit le régime.

Cependant, le régime cafeteria entraine une augmentation significative des taux des PC a Jg et
Joo et des taux d’hydroperoxydes a Jgo au niveau du muscle chez les rats obéses comparés aux
témoins (HFD versus C). Par contre, I’activité de la catalase est réduite chez les rats obéses
par rapport aux témoins. L’enrichissement en cellulose induit une diminution significative des
teneurs musculaires en PC et en hydroperoxydes chez les rats obéses comparés aux rats du
groupe (HFD). Chez les rats témoins, la cellulose entraine une diminution des taux des PC a

J3o, Jeo€t Joo.

En revanche, le traitement avec la cellulose induit une correction significative de I’activité de
la catalase chez les rats obéses et témoins a Jso et Jgo.

L’ajout de cellulose n’aucun n’effet sur la catalase adipocytaire chez les rats témoins (CC
versus C).

Aucune différence significative des teneurs en protéines carbonylées intestinales Jso,Je0 €t Joo

et de la catalase intestinale a Jzg n’est notée entre les différents lots de rats.

Le régime cafeteria induit une augmentation significative des taux du MDA et

d’hydroperoxydes intestinaux chez les rats obeses comparés aux témoins a Jsg, Jeo €t Joo. A
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I’inverse, I’activité de la catalase est réduite par le régime cafeteria chez les méres et leurs

progeénitures a Jeo et a Joo (HFD versus C).

Une diminution significative du MDA et d’hydroperoxydes intestinaux est notée suite a la
supplémentation en cellulose avant et pendant la gestation dans les groupes obeses. Par

contre, la cellulose augmente significativement I’activité de la catalase chez les rats obeses.

La supplémentation en cellulose n’a aucun effet sur les teneurs en MDA, hydroperoxydes et

catalase intestinaux chez les rats témoins (CC versus C).
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Figure 29. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau hépatique chez les différents

lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates expérimentales
nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime cafeteria; HFDC : rates
expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.Jy: naissance ; Jso: progéniture agée d’un mois ; Jeo:
progéniture agée de deux mois ; Jgo: progéniture agée de trois mois. Les données ont été testées par des tests ANOVA et
Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 30. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau hépatique chez les différents

lots de progénitures

Chaque valeur représente la moyenne = ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Jy: naissance ;
Jao: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ; Jgo: progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 31 .Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents lots

de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates expérimentales
nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obeses nourries au régime cafeteria; HFDC : rates
expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.. Jo: naissance ; Jyo: progéniture agée d’un mois ; Jgo :
progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les données ont été testées par des tests ANOVA et
Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 32. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents lots

de progénitures

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.. Jq: naissance ;
Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 33. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de

rates .

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.. Jo: naissance ;
Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 34. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de

progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.. Jo: naissance ;
Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 35. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de I’intestin chez les différents lots de

rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. J,: naissance ;
Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 36. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de I’intestin chez les différents lots de

progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%.. Jo: naissance ;
Jao: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ; Jgo: progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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6. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant mitochondrial chez les différents lots de rates

et leurs progéniture (Figure 37 et 38; Tableau A22 et A23 en annexe).

Au niveau mitochondrial, le taux du GSH et l'activité de la catalase et la SOD sont réduits chez les
rates obéses comparées aux autres lots de rates avant, pendant la gestation ainsi que la
progéniture(Joo) . A I’inverse, les teneurs en MDA et en protéines carbonylées sont augmentées
chez les rates obéses. En revanche, I’addition de cellulose au régime standard induit chez les rates
obeses une augmentation significative du taux de GSH et de I’activité de la catalase et la SOD.
Toutefois, on a observé une réduction des teneurs en MDA et en protéines carbonylées au niveau

de la mitochondrie chez les rates du groupe (HFDC) comparées aux rates du groupe (HFD).

La cellulose incorporée au régime standard n’exerce aucun effet sur les taux des protéines

carbonylées chez le groupe (CC) par rapport aux témoins puisque les valeurs sont similaires.
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Figure 37. Parameétres antioxydants mitochondriaux hépatiques chez les différents lots de
rates et leurs progénitures.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. J,: naissance ;
Jso: progéniture agée d’un mois ; Jgo : progéniture agée de deux mois ; Jgo : progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 38. Parameétres oxydants mitochondriaux hépatiques chez les différents lots de rates et
leurs progenitures.

Chaque valeur représente la moyenne = ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. J,: naissance ;
Jao: progéniture agée d’un mois ; Jeo : progéniture agée de deux mois ; Jgo: progéniture agée de trois mois. Les
données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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7. Teneurs des cytokines chez les différents lots de rates. (Figure 39, Tableau A24 en

annexe)

Les sécrétions des cytokines (TNF-a et IL-6) sont significativement augmentées chez les rates
obéses (HFD) comparées aux témoins (C).Par contre, une réduction de la sécrétion des
cytokines est observée chez les rates qui consomment le régime HFDC par rapport aux rates
obeses. Aucune différence significative n’est noté des teneurs d’IL2 entre les groupes C et

CC.
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Figure 39. Teneurs des cytokines chez les différents lots de rates.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont

significativement différentes (P < 0,05)
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DISCUSSION



L’obésité est une maladie chronique qui se définit comme une hypertrophie du tissu adipeux,
conduisant a un poids élevé. Elle résulte d’un bilan positif entre I’ingestion et la dépense
d’énergie. L’énergie en exceés est stockée sous forme de graisses, menant au surpoids et
ensuite a I’obésité. Le r6le du tissu adipeux dans I’installation d’affections comme le diabete
de type 2 est particulierement étudié. En effet une augmentation du tissu adipeux, et
notamment du tissu adipeux viscéral, joue un rdle majeur dans [I’établissement de
I’insulinorésistance et le développement du diabéte de type 2.

L’association entre I’obésité, le diabéte de type 2, I’hypertension arterielle et plusieurs

anomalies lipidiques est connue depuis plusieurs déecennies (W.H.O .2000).

La nutrition a une influence majeure sur I’état de santé, contribuant a la survenue de diverses
pathologies ou participant a leur prévention. En outre, elle constitue un facteur favorisant
essentiel de nombreuses maladies, parmi d’autres facteurs d’environnement ou génétiques.
Son intérét clinique repose sur le fait qu’il s’agit d’un facteur sur lequel une intervention est
possible. La nutrition représente aussi un facteur de protection, naturellement vis-a-vis des
grandes carences alimentaires qui persistent dans de trés nombreux pays en développement,
mais aussi vis-a-vis de nombreux désordres métaboliques complexes ou des pathologies telles

que les maladies cardiovasculaires, cancers, obésité, diabete, ostéoporose (H.C.S.P, 2000).

La diététique est un axe majeur de prévention et de traitement de I’obésité, en parallele des
traitements médicamenteux. Les fibres alimentaires ont fait I’objet de nombreux travaux. Ces
composés « non-digestibles », possedent de nombreuses propriétés qui s’illustrent a différents
niveaux et dans diverses pathologies. Présentes dans de nombreux aliments, elles peuvent

contribuer a prévenir et freiner I’évolution de I’obésité.

La cellulose est le composé majeur des parois végétales (40% en moyenne) et constitue le
biopolymere le plus abondant sur terre. La cellulose est retrouvee presque exclusivement chez
les végétaux, mais certains animaux (tunicier, animal marin), bactéries (Acetobacterxylinum)
ou algues (Valoniamacrophysa) sont capables de la synthétiser (Iguchi et al., 2000 ; Schwarz,
2001).

Depuis quelques années, de nombreuses études concernant les effets de la consommation des
fibres sont menées, et toutes s’accordent a dire qu’une alimentation riche en fibres assure le

maintien en bonne santé. En effet, de nombreuses qualités sont attribuées aux fibres
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alimentaires : ces qualités sont dues, d’une part aux fibres en elles-mémes et aux éléments
qu’elles apportent a I’organisme, et d’autre part a leur fermentation par le microbiote
intestinal. (Nandini et Salimath, 2001 ., DeVries, 2003 ., Slavin, 2003).

Les fibres solubles, qui ont des effets hypocholestérolémiants, réduisent la glycémie et
I’insulinémie postprandiales. Les fibres insolubles tendent a accroitre le volume des selles et a
raccourcir le transit intestinal, ce qui facilite la défécation. La production d’acides gras a
chaine courte exerce plusieurs effets bénéfiques sur la santé. Par exemple, les prébiotiques
contribuent a rendre le microbiome intestinal plus sain, car ils stimulent la production de
bifidobactéries et de lactobacilles et inhibent la croissance des populations de bactéries
pathogénes en réduisant le pH fécal par la production d’acides gras a chaine courte (Voreades
et al., 2014 ; Carlson et al., 2018). C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail de
recherche dont le but principal est de tester I’effet d’un régime enrichi en fibres alimentaires
(Cellulose) sur les altérations métaboliques majeurs qu’engendre 1’obésité maternelle au cours
de la gestation chez les meres et leur progeéniture (dés la naissance et jusqu’a I’age adulte).
Le suivi des modifications métaboliques est difficile chez I’homme en raison de la durée des
différentes étapes de la vie ; pour cela, nous avons utilise un modéle animal d’obésité
nutritionnelle gestationnelle et post-natale.

Notre étude traite trois principaux volets :

-1l s’agit en premier lieu I’évaluation de I’efficacité nutritionnelle d'un régime hyperlipidique
et hypercalorique : régime cafeteria et ses interrelations avec I’installation de I’obésité et la
détermination des effets de ce régime sur le métabolisme lipidique et le statut redox chez les
meéres et la progéniture aux différents temps (nouveau-née, un mois, deux mois et trois mois).
-Ensuite, la mise en évidence des bienfaits de la cellulose a 10% sur la dyslipidémie, le
déséquilibre de la balance oxydante/antioxydante et I’inflammation dues a I’obésité (induite
par le régime hypergras).

-Enfin, le degré de la transmission de ces troubles a la progéniture.

Par conséquent, une attention particuliere a été prise ici pour déterminer si une conséquence

potentielle du traitement avec la cellulose différait entre les différents lots de rats.

Les modeles animaux d’obésité induite par le régime alimentaire ont permis de mieux
élucider les mécanismes et mettre en évidence les conséquences métaboliques d’une
alimentation hyperlipidique/ hypercaloriques (hommeé régime cafeteria). La prise de poids lors

d’une obésité est majoritairement due a une totale dérégulation de la prise alimentaire et a la
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consommation d’aliments hypercaloriques. Dans le but de rapprocher au mieux de la
pathologie humaine, ce travail de thése est réalisé sur un modele animal d’obésité induite par
le régime hyperlipidiques / hypercaloriques (nommé régime cafeteria). Le régime cafeteria
représente un model fiable d'obésité, il a I’avantage d’étre semblable a la majorité des cas
humains chez lesquels I’obésité est incitée par une surconsommation volontaire des aliments

riches en lipides et en calories (Darimont et al., 2004).

- Dans un premier temps nous avons réalisé des bilans nutritionnels afin de comprendre
I’efficacité nutritionnelle et I’utilisation métabolique du régime cafeteria et ses interrelations
avec l'installation de I'obésité et I'effet de I'incorporation de la cellulose a 10 % au régime
cafeteria. En effet, aux différents bilans (BI-BIV), les rates montrent une augmentation des
ingestas et une diminution des excrétas. Par ailleur, la prise alimentaire, I’apport énergétique,
la croissance relative, le rapport d’efficacité nutritionnelle (REN) et I’azote ingeré sont
significativement élevés alors que I’azote excrété (urinaire et fécal) est réduit chez les rates
obeéses comparées aux autres groupes de rates. Nos résultats montrent que dans ce cas, la
diminution de I’excrétion de I’azote urinaire est due a une diminution de I’excrétion urinaire
d’urée. La diminution de I’azote uréique chez les rates obeses résulte probablement de la
réduction de la quantité de substrat NH3 issue de la désamination oxydative des acides
aminés, ce qui est le signe de leur meilleure utilisation pour la synthése protéique. En effet,
plusieurs auteurs montrent une diminution de la synthése d’urée par les hépatocytes avec
réduction de I’activité des enzymes du cycle de I’urée.

La constitution de I’obésité dépend de I’apport nutritionnel et du bilan énergétique. Dans
notre étude, le régime cafeteria favorise une hyperphagie volontaire qui se traduit par un gain
de poids rapide observé chez les rates comparées aux rates témoins nourries au régime
standard. L’excés pondéral est associé a une augmentation de la masse grasse, ce qui est en
faveur de I’effet obésogene du régime cafeteria. Ces resultats sont en accord avec ceux de
nombreux travaux confirmant I’effet obésogene du régime cafeteria (Bouanane et al., 2009;
Benkalfat et al., 2011 ).

Dans notre étude, nos résultats montrent une prise alimentaire similaire entre les groupes des
rates témoins et les rates témoins nourries au régime enrichi en cellulose a 10 % et donc un
apport énergetique égal.

L’azote ingéré ainsi que l'azote fécal qui représente a I’azote exogéne non absorbé et a I'azote
endogene similaire chez ces groupes de rates. Ceci est en faveur du fait que la cellulose

n’affecte pas la consommation alimentaire et la digestibilité des nutriments.
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En revanche, une diminution significative du poids corporel, I’apport énergétique, la
croissance relative, le rapport d’efficacité nutritionnelle (REN) chez les groupes de rates
obéses soumises au régime cafeteria additionné en cellulose a 10% comparées aux rates
obeéses. Les gains de poids et les ingestas considérables obtenus, nous indiquent I’impact
positif sur la croissance des rats lors de I’ingestion des regimes enrichi en cellulose. Ces
résultats sont en accord avec les études ultéerieures (Van Soest et al., 2001) qui ont montré
une diminution du poids corporel chez les personnes obéses consommant les fibres, qui
peuvent avoir des conséquences positives sur la santé a savoir I’effet sur la satiété et le

contréle du poids comparable aux fruits ordinaires et aux légumes.

Récemment, Carlson et al. (2018) et un groupe d'experts sur les lignes directrices intégrees
pour la santé cardiovasculaire et la réduction des risques chez les enfants et les adolescents
(2011) ont indiqué que la consommation des fibres, est inversement proportionnelle aux choix
alimentaires a forte teneur énergétique, aux excés de masse grasse et a I’apparition du

syndrome métabolique

Les régimes hypercaloriques sont largement décrits comme favorables a I’installation des
maladies chroniques nutri-induites comme I’obésité, le diabéte et les MCV (Jung et Choi.,
2014). A I’inverse, les régimes riches en fibres alimentaires, conférent des effets bénéfiques
pour la santé de I’hote (MS et PhD, 2013)

De plus, des études antérieures montrent que la perte de poids est probablement associée a la
consomation des fibres qui peuvent éventuellement jouer un rdle dans un régime
amaigrissant. Les fibres sont susceptibles d’avoir un effet sur la satiété qui se traduit par la
perte des réserves lipidiques. D’autre part, les fibres ont aussi la capacité de diminuer
I'absorption de certains nutriments, en particulier les glucides et les lipides.

La diminution de poids corporel chez les rates obeses traités par la cellulose est liée
effectivement a la diminution de poids du tissu adipeux. Ce dernier est considéré comme un
site principal de stockage des AGPI qui prévenait I’accumulation des graisses avec une
réduction du poids du tissu adipeux

Autres études ont suggéré que la cellulose inhibe la différentiation et induit une appoptose
des préadipocytes ce qui va diminuer le nombre des adipocytes.

ADAMS et al ,2021 ont montré que les fibres ont un effet antiadipogéne au cours
développement de I'obésité et suggerent aussi que la cellulose peut réduire I'accumulation de

graisse corporelle en limitant a la fois I'hypertrophie et I'hyperplasie des cellules adipeuses.
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Le coefficient d'utilisation digestive (CUDy) donne une indication sur la capacité de I'animal
a digérer ou a absorber un nutriment. L’étude du bilan azoté (BA) permet de connaitre
I'importance de la rétention azotée, en comparaison entre 1'azote ingéré et les pertes azotées,
« fécale et urinaire ». Il indique I'évolution nette de la masse protéique. Il est positif lorsque la
masse protéique s'accroit en periode de croissance, proche de zéro lorsque la masse protéique
est constante, et négatif dans des circonstances pathologiques accompagnées d'une perte
protéique. Au cours des bilans nutritionnels, Le coefficient d'utilisation digestive (CUDy) et
les bilans azotés (BA) sont significativement élevés chez les rates obéses sous régime
cafeteria comparés aux autres régimes. Ce qui confirme leur meilleure utilisation métabolique
de I'azote et leur meilleure capacité de rétention azotée.

De méme, nos résultats montrent aussi que les lipides ingérés sont significativement éleveés
chez les rates nourries au régime cafeteria (HFD) par rapport aux rates témoins, ceci est lié a
la composition du régime cafeteria, riche en lipides (Berraondo et al., 2000). De plus, chez ces
rates obeses, I'excrétion fécale des lipides est significativement élevée. Ainsi, les lipides
fécaux sont plus faibles par rapport aux lipides ingérés chez ces rates ce qui diminue les
valeurs de CUD,..

La cellulose a un effet sur les quantités des lipides ingérés par les rates nourries sous régime
cafeteria. Elle réduit aussi les lipides fécaux chez ces rates ce qui explique I’augmentation du
CUD,.

De ces résultats, il apparait que I’incorporation de la cellulose & 10 % au régime cafeteria

possede des effets bénéfiques et positifs sur le bilan nutritionnel.

Dans notre travail, les effets de la cellulose chez la rate obése sur les variations des
parametres biochimiques urinaires sont aussi importants au cours des bilans nutritionnels.

La créatinine est le meilleur marqueur de la fonction rénale. Elle est formée dans I’organisme
par déshydratation non enzymatique de la créatine synthétisée par le foie et stockée dans le
muscle. Un taux sérique élevé en créatinine (associé a un taux élevé en urée) traduit une
diminution de la filtration glomérulaire. L’acide urique, représente un autre marqueur de la
fonction rénale. 1l est le produit final du catabolisme des purines (adénosine et guanidine)
endogenes et exogenes (origine alimentaire). Le taux d’acide urique dans le sérum peut
augmenter lors de désordres métaboliques, troubles nutritionnels, ou d’atteintes rénales.

L’urée, un autre marqueur reflétant la fonction rénale, provient de la destruction des protéines.
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Elle est entierement filtrée par les glomérules. Son taux sanguin refléte le fonctionnement
global des reins. Dans notre étude, nos résultats montrent que le régime cafeteria entraine une
diminution significative des teneurs urinaires en urée comparées aux autres groupes de rates
aux quatre bilans. Par contre une hausse hautement significative des teneurs urinaires en acide
urique chez les obéses comparees respectivement aux valeurs trouvées chez les autres lots aux
differents bilans nutritionnels. L’enrichissement du régime cafeteria en cellulose a 10%
atténue ces anomalies.

Les valeurs similaires de créatinine urinaire chez tous les groupes de rates affirment que

I’azote excreté est d’origine alimentaire.

- Dans la seconde partie de notre travail, nous avons testé les effets de la cellulose sur le
profil métabolique et, immunitaire et le statut redox chez la rate obése sous régime cafeteria

avant et pendant la gestation ainsi que leurs progénitures.

Dans notre travail, le régime cafeteria entraine de nombreuses modifications métaboliques
incluant les paramétres hématologiques. En effet, nos résultats montrent une diminution du
taux des globules rouges et les hémoglobines chez les rates recevant un régime cafeteria
comparée aux rates recevant un régime standard. Ces résultats sont en accord avec ceux de
nombreux travaux indiquant que le régime cafeteria provoque une anémie ( Karbiner et al.,
2013). Ceci s’explique par le fait que I'hyperlipidémie a induit une augmentation de la
fragilité osmotique des globules rouges et une diminution de leur élasticité membranaire
(Abdelhalim et Moussa, 2010).

D’autre part, une autre étude a démontré que I'hyperlipidémie peut produire des espéces
réactives d'oxygene et d'autres radicaux libres qui augmentent le taux d'auto-oxydation
d’hémoglobine (Balkan et al., 2002 ).En revanche, la diminution du taux des hémoglobines
est due aussi a une diminution du taux de fer sérique chez les rates obéses. Ces observations
sont en accord avec les résultats d’Imessaoudene et al, qui ont montré que le taux du fer

sérique est diminué chez les rates nourries sous régime cafeteria (Imessaoudene et al., 2016).

De plus, nos resultats montrent que les rates nourris aux régimes cafeteria présentent une
augmentation des taux des globules blancs, lymphocytes et monocytes.
Les globules blancs sont bien connus comme premiére ligne de défense du corps contre les

agressions des organismes extérieurs. L'augmentation des concentrations des lymphocytes et
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des monocytes dans le groupe nourris sous régime cafeteria est une preuve évidente de
changement dans le systéme immunologique des animaux obeses. Cela peut étre attribué a la

sécrétion des molécules par les adipocytes du tissu adipeux.

La supplémentation en cellulose semble corriger le profil hématologique chez les rates obeses
puisque les rates sous régime cafeteria enrichi en cellulose présentent des taux de globules
rouges et blancs, hémoglobines, monocytes et lymphocytes semblables a ceux des rates
témoins. Ceci peut étre expliqué que la cellulose stimule la formation ou la sécrétion
d’érythropoiétine, qui stimule les cellules souches dans la moelle osseuse pour produire des
globules rouges parce que la stimulation de I’erythropoiétine augmente la synthese rapide des

globules rouges.

La nutrition maternelle est un facteur environnemental modifiable majeur, ce qui peut affecter
la croissance et le developpement du feetus avec des conséquences potentielles a long terme.
Des facteurs nutritionnels et environnementaux inadéquats peuvent modifier la
programmation métabolique du feetus, ce qui pourrait se traduire par des conséquences
déléteres a I'age adulte, comme la prédisposition au developpement de plusieurs maladies, y
compris les maladies cardiovasculaires et métaboliques (Godfrey et Barker, 2001).

Plusieurs études ont rapporté que l'obésité est a I’origine de plusieurs troubles métaboliques
tels que I’augmentation de la résistance a I’insuline, les altérations de I’homéostasie lipidique,
des niveaux élevés des marqueurs inflammatoires. En plus des perturbations meétaboliques
systémiques, les effets spécifiques des tissus, tels que l'augmentation de la production
d'espéces réactives d'oxygene et, par la suite, des niveaux élevés de stress oxydatif, sont
associés a l'obésité (Furukawa et al., 2007).Ces troubles sont accentuées lors de la grossesse
(Malti et al., 2014).

Dans notre étude, le régime cafeteria favorise une hyperphagie volontaire qui se traduit par un
gain de poids rapide observee chez les rates avant et pendant la gestation comparés aux
témoins. Ceci est en accord avec des études précédentes (Abid et al., 2016 ).

Le régime cafeteria donné aux rates pendant la gestation résulte en I’apparition d’une obésité
chez la progéniture, observée par I’augmentation du poids corporel chez la progéniture des
meéres obeses (HFD) en comparaison avec la progéniture de méres nourries au régime

standard (C). Ces résultats sont en accord avec des études antérieures (Ribaroff et al., 2016).
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Dans notre travail, I’augmentation du poids corporel est associée a une hyperglycémie chez la
progeniture a la naissance jusqu’a I'age adulte. Ceci est en accord avec des études precédentes
(Mucellini et al.,2014).

Les études portées par Gerchman, ont démontré que la clairance de la créatinine est
positivement corrélée a I'lMC, car ce produit est issu de la dégradation du phosphate de
créatine dans le muscle, c’est-a-dire que plus la masse musculaire augmente plus le taux de la
créatinine augmente (Gerchman et al., 2017). Nos résultats montrent une augmentation
significative de créatinine sérique chez la progéniture de rates qui ont suivi un régime
cafeteria comparé aux témoins.

Une augmentation significative des taux plasmatiques en uree et en acide urique est également
notée chez la progéniture obese nourrie au régime cafeteria de la naissance jusqu’a I’age
adulte comparé aux témoins cela est peux étre due a une fonction rénale anormale causé par le
régime cafeteria. Nos résultats concernant les taux élevés en urée, en acide urique et en
créatinine sont en accord avec des résultats précédents ( Hao et al., 2014).

L'augmentation du taux d'urée sérique dans le groupe cafeteria indique une altération de la
fonction rénale normale de I'animal, car le mécanisme de suppression du sang pourrait avoir
été affecté. Il peut également étre une indication de dysfonctionnement aux niveaux
glomérulaire et tubulaire du rein, il est bien connu que, de nombreux résultats biochimiques et
histopathologiques ont confirmé des dommages renaux dans des conditions

d'hypercholestérolémie (Stuglin et Prasad, 2005).

Les tests de la fonction hépatique sont des indicateurs importants pour révéler I'état
fonctionnel du foie car il est I'organe vital impliqué dans la désintoxication des composés et

dans le métabolisme général.

Les niveaux accrus d’ALAT et ASAT sériques dans la progéniture du groupe cafeteria,
comme indiqué dans la présente étude, indiquent des altérations de la fonction métabolique du

foie en accord avec des études récentes ( Giostra et al., 2007).

Nos résultats indiquent que les descendants sont prédisposés a l'obésité et la stéatose
hépatique en réponse a la consommation de régime cafeteria. Leur augmentation peut étre
attribuée a leur libération du cytoplasme dans la circulation sanguine apres rupture de la
membrane plasmatique, en particulier au niveau hépatique, cardiaque, rénal ou musculaire

chez ces rates.
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Une exposition continue au regime cafeteria pendant les périodes de pré et apres le sevrage
était associée a une activité de LCAT serique plus élevée dans la progéniture. La lécithine
cholestérol-acyl-transférase (LCAT) est une enzyme qui se trouve dans les membranes des
cellules utilisant des acides gras et catalyse I'estérification du cholestérol présent dans les
lipoprotéines membranaires. Nos résultats montrent une augmentation significative de
I'activité serique de la LCAT chez les descendants au jour 30,60 et au jour 90. Dans le diabéte
et le syndrome métabolique, on a noté une augmentation de l'activité de la LCAT, ce qui
refléte la production de LCAT ( Benaicheta et al., 2016).

Dans cette étude, apres 1 mois de vie (30 jour), correspondant a la période d'allaitement,
I'activité accrue de la LCAT était associée a une activité LPL plus élevée chez les rates obeses
que chez les rates témoins. Les concentrations de HDL-C dans les descendants obéses sont
devenues similaires a celles de leurs témoins respectifs. Ces résultats suggérent qu'un taux
accru de synthese de lipoprotéines combiné a un catabolisme de lipoprotéines amélioré chez
les descendants obeses pourrait contribuer au maintien d'un profil de lipoprotéines normales
au jour 30. Une demande plus élevée de lipide pendant la phase de croissance rapide pourrait
expliquer le renouvellement éleve des lipoprotéines, sachant que la plupart des tissus de rat

obeéses étaient hypertrophiques en accord avec une étude antérieure (Merzouk et al., 2002).

A 1'age adulte (jour 60 et 90), la progéniture obése a encore montré une augmentation de
I'activité de la LCAT associée a un faible taux de HDL-C par rapport aux rates témoins.
L'estérification du cholestérol a médiation par la LCAT est augmentée chez les sujets obeses
souffrant de résistance a I'insuline (Mooradian et al., 2008). Ce dernier changement épuise le

HDL de son taux de cholestérol et contribue a I'abaissement des taux de HDL.

En accord avec plusieurs études (Ramirez-Lépez et al., 2016), le régime cafeteria induit des
anomalies du métabolisme des lipides et des lipoprotéines observées chez la progéniture dés

la naissance jusqu’a I’age adulte (Jgo).

Les résultats des tests biochimiques ont indiqué que les descendants du groupe HFD
présentaient des taux plus élevés du cholestérol total et des triglycérides sériques, associée a
des altérations des fractions lipoprotéiques. Les teneurs en cholestérol total et en triglycérides
des différentes fractions lipoprotéiques (VLDL et LDL) sont augmentées alors que celles des
lipoprotéines de haute densité (HDL) sont réduites significativement. Des études antérieures

sur le role de I'alimentation maternelle élevée en matieres grasses dans la «programmation
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foetale» et des troubles a I’age I'adulte ont signalé des caractéristiques de dyslipidémie chez
les descendants (Khan et al., 2006).

Les teneurs seriques en protéines totales sont significativement plus élevees chez les rates
obeses comparées aux autres lots de rates. Toutefois, I’administration de la cellulose au
régime chez les rates obéses corrige ces anomalies protéiques. Nos résultats concordent avec

les résultats publiés par Bensaleh et al., 2017 .

Les résultats obtenus dans notre étude montrent une augmentation significative au niveau du
poids et de la masse relative du foie chez les descendants du groupe cafeteria a Jsp Jso €t Joo
comparés a leurs témoins en accord avec plusieurs études (Bayol et al., 2010).
L augmentation du poids du foie est en corrélation avec les augmentations du cholestérol et
du triglycéride du foie. L'accumulation de graisse dans le foie feetal peut donc provenir
directement du transfert de lipides maternels et représente un «premier succes» de lipotoxicité
au début du développement de la vie. Dans les études sur les animaux, la lipogénése de

novo peut étre augmentée au début de I'age adulte a la suite d'un régime d'obésité maternelle.

L’accumulation du tissu adipeux et son enrichissement en lipides est une caractéristique de
I’obeésité induite par le régime cafeteria (Caluwaerts et al., 2007). Nos résultats montrent aussi
que le poids du tissu adipeux est aussi significativement éleve chez la progeniture sous régime
cafeteria en accord avec d’autres études (Dos Santos Pérez et al., 2015). L’accumulation du
tissu adipeux est accompagnée d’une augmentation significative des teneurs adipeuses en
cholestérol et triglycérides chez les descendants obéses comparés aux témoins.

Les rats obeses affichent également une accumulation des triglycérides et une augmentation

du cholestérol total au niveau du muscle et I’intestin.

Dans notre travail, chez la progéniture obese, I’augmentation du poids des organes (foie, tissu
adipeux, muscle et intestin) et leurs teneurs en lipides est concomitante avec I’augmentation
de I’activitée des enzymes impliques dans le stockage des lipides telles que la LPL en accord
avec des études antérieurs (Abid et al., 2016 ).

L’augmentation du LPL dans le foie, le tissu adipeux, I’intestin et le muscle pourrait étre due
a des niveaux élevés d'insuline chez ces rates obéses au sevrage et a I'dge adulte. La
contribution de I'hyperinsulinémie au maintien de l'activité de la LPL adipeuse élevée chez le
rat Zucker fa / fa obése est bien connue (Boivin et Deshaies, 2000). En ce qui concerne la

lipase sensible aux hormones adipeuses (LHS), son activité a également été trouvée

124



augmentée dans le groupe HFD aux jours 30,60 et 90, comme indiqué précédemment chez les
jeunes rats (Ayad et al., 2013) . On peut suggérer que l'activité LHS élevée du tissu adipeux et
la lipolyse peuvent empécher une aggravation de I'accumulation de TAG liée a une activité

LPL élevée chez des rates obéses adultes.

L’exposition des enfants a l'obésité maternelle était un fort prédicteur du risque d'altération
métabolique. Les feetus de meéres souffrant d'obésité montrent une augmentation de la
production d'adipocytokines proinflammatoires, comme la leptine, ainsi qu'une augmentation

de la résistance a l'insuline et du stress oxydatif (SO) (Malti et al., 2014 ).

En outre, plusieurs études ont rapporté que l'obésité est associée au stress oxydatif lié a des
défenses antioxydantes inadéquates et a des taux accrus de formation de radicaux libres
(Matsuda et Shimomura, 2013). L'impact du stress oxydatif chez le feetus et le nouveau-né est
bien connu (Buonocore et Perrone, 2006). La grossesse est un état de stress oxydatif
(Ademuyiwa et al., 2007).

En outre, des marqueurs de stress oxydatif et une expression inflammatoire des génes ont été
signalés dans le placenta de grossesses obeses, ce qui suggere un réle pour le stress oxydatif
dans la fourniture d'un environnement de développement anormal chez la progéniture, ce qui

peut entrainer des effets métaboliques défavorables.

Les expériences menées dans le cadre de cette these de doctorat montrent que les rates obeses
et leur descendance (HFD) ont un systéme oxydant / antioxydant déséquilibré et un stress
oxydatif accru semblable a celle trouvée dans des études précédentes (Gallardo et al., 2015).
Cette observation appuie I'nypothese selon laquelle les événements inhérents liés a la nutrition
maternelle peuvent affecter négativement I'équilibre oxydant / antioxydant et peuvent

prédisposer la progéniture au stress oxydatif dans l'uterus et plus tard dans la vie.

Nos résultats actuels ont révélé que les marqueurs d'oxydants plasmatiques, érythrocytaires et
tissulaires (NO’, O, MDA, protéines carbonylees et les hydroperoxydes) étaient augmentés
chez les descendants obéses (HFD) a la naissance jusqu’a I'dge adulte par rapport a la
progéniture témoin (C) en ligne avec des études récentes (Conceicdo et al., 2015). Les
régimes hyper énergétiques, riches en matiéres grasses et I'oxydation des nutriments
exacerbes ont été signalés pour augmenter le stress oxydatif et diminuer I'activité enzymatique

antioxydante (Milagro et al., 2009 ).

125



Les hydroperoxydes et le malondialdehyde ont été mesurés comme marqueurs de
peroxydation lipidique. La peroxydation des lipides entraine généralement une diminution de
la fluidité de la membrane, des lésions cellulaires et peut provoquer la formation de plaques
athérosclérotiques (Oluba et al., 2008). La peroxydation lipidique est aussi l'un des
mécanismes moléculaires impliqués dans la toxicité induite par l'obésité. L’enzyme

antioxydante SOD élimine les peroxydes lipidiques et les radicaux libres et les détoxifie.

Les résultats de notre étude ont démontré une corrélation négative significative entre le MDA
et les hydroperoxydes du sang et du foie (en tant que produit de la peroxydation lipidique)
d'une part et les parameétres antioxydants, d'autre part, indiquant que le niveau élevé de
peroxydation lipidique s'accompagne d'une diminution des activitées des enzymes impliqué
dans un mécanisme de defense antioxydant en accord avec d’autres études (Saidi et al.,
2016).

Par ailleurs, le taux des protéines carbonylées chez les obeses est significativement plus élevé
que celui des témoins. Les protéines carbonylées considérées comme marqueurs de
I’oxydation des protéines qui se forment lorsque les espéces réactives oxygénées attaquent les
résidus d’acides aminés (particulierement I’histidine, proline, arginine et lysine) (Lean et
Burn, 2007). Les teneurs en carboxyle des protéines refletent la quantité de stress oxydatif sur

lequel I'animal a été exposé pendant une longue période.

Dans notre étude, les enzymes antioxydantes érythrocytaires et tissulaires telles que le CAT
(sauf pour le tissu adipeux), le SOD et la GSH et la vitamine C plasmatique sont diminuées
chez les descendants obeses comparés a leurs témoins, reflet d’une grande utilisation de ces
antioxydants suite au stress oxydant en accord avec des études récentes (Saidi et al., 2016 )
Dans les modéles animaux, un dysfonctionnement mitochondrial a été rapporté, qui est au
moins contributif, sinon causal, au développement de troubles liés a lI'obésité (Taylor et al.,
2005).

Le GSH est un puissant antioxydant non enzymatique dans les cellules qui peut directement
piéger les ERO ou agir comme substrat pour la glutathion S-transférase (GST) pendant la
détoxification du peroxyde d'hydrogéne et des hydroperoxydes de lipides. Sa dépléetion est
considérée comme un biomarqueur important du stress oxydatif chez les animaux et les
humains. Une diminution significative de GSH érythrocytaire a été notée dans la présente
étude dans le groupe (HFD) par rapport au groupe (C). La diminution de la teneur en GSH
dans le lysat des rats peut étre due a une utilisation accrue de GSH pour la conjugaison et / ou
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la participation de GSH en tant qu'antioxydant dans la neutralisation des radicaux
libres. L'épuisement du GSH conduit a la production de GSH oxyde (GSSG) et finalement
diminue le ratio de GSH / GSSG dans les tissus des rats, ce qui est indicatif du stress oxydatif
(York et Wolff, 1994). Le GSH est synthétisé dans les cellules hépatiques et ensuite distribué
par le plasma a différents organes. Une réserve de GSH diminuée peut egalement diminuer le
plasma GSH. Notre résultat est en accord avec des études antérieures qui ont montré I'effet du

régime hypergras sur le niveau de GSH dans différents tissus (Saidi et al., 2016).

L'activité de la catalase, I'un des mécanismes de défense antioxydants cellulaires les plus
importants, a également été réduite dans le foie, muscle et I’intestin de progéniture obése. Une
baisse de l'activité catalase dans l'obésité a déja été établie (Bouanane et al., 2009). Par
ailleurs, une activité de catalase élevée a été observée dans le tissu adipeux de progéniture
obése (HFD).Le mécanisme de I'augmentation de I'activité de la catalase dans notre groupe
HFD n'est pas clair, mais certains indices peuvent étre tirés de la littérature. L'activité de la
catalase augmente en réponse a l'augmentation de H,O;lors de la différenciation des
préadipocytes humains .1l est donc concevable que l'activité catalase puisse augmenter en
réponse a l'augmentation d’H,O, qui accompagne l'expansion des tissus adipeux dans

I'obésité, comme observé dans la graisse viscérale dans la présente étude.

Les fibres alimentaires occupent une place importante dans [’alimentation de type
méditerranéen. De ce fait, de nombreuses études scientifiques se sont donc intéressées au

contenu nutritionnel de la cellulose afin de comprendre les mécanismes d’action.

La deuxiéme partie de notre travail traite les effets bénéfiques possibles de la supplémentation
en cellulose a 10% aux régimes des meres avant et pendant la gestation sur les troubles
métaboliques et ceux du statut oxydant/antioxydant au cours d’obésité maternelle et chez la

progeéniture a différents temps (naissance, un mois et trois mois, 6 mois et 9 mois).

En comparaison avec le groupe obese, les meres supplémentées en cellulose avant et durant la
gestation ont un poids corporel significativement réduit. En outre, I’ajout de cellulose aux
meéres obeses corrigent I'augmentation du poids corporel de la progéniture a la naissance et

jusqu’a I'age adulte en accord avec des études précédentes ( Kim et al., 2016)

Nos résultats ont montré une diminution significative de la glycémie chez la progéniture des
rates traités avec la cellulose par rapport aux rates obéeses nourries au régime cafeteria en

accord avec I’étude de Marangoni et al., 2008 .
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Nos résultats sont en ligne avec des études qui ont trouves que les teneurs sériques en urée et
en créatinine chez les rats supplémentés en cellulose étaient inférieurs par apport au groupe
témoin. Additionnellement, les auteurs ont montrés que les taux de la créatinine et d'urée sont
augmentés chez la progéniture mal supplémenté en cellulose tandis qu’ils ont diminué chez la

progeniture femelle par rapport au groupe contréle.

Les teneurs plasmatiques de I’ASAT, I’ALAT et PAL sont des biomarqueurs enzymatiques
pour surveiller I'intégrité structurelle et les dommages du foie et aider au diagnostic clinique
du NAFLD et d'autres conditions de toxicité hépatique (Simon-Giavaritti et al., 2002 )En
général, le régime alimentaire a forte teneur en matiéres grasses augmente ces enzymes grace

a I'induction d'un stress oxydatif dans le foie .

Nos résultats révelent que la supplémentation des régimes des meres en cellulose ainsi que
leur progéniture diminue significativement les niveaux d’ASAT, et ALAT, PAL et LDH
comparé au groupe HFD. Cela indique que la cellulose a un effet protecteur contre

I'népatotoxicité produite par le regime hypergras

La supplémentation en cellulose a modulé plusieurs parametres lipidiques chez la progéniture
témoins et obéses, avec des effets bénéfiques, y compris une réduction de la glycémie et de la
lipidémie, une accumulation plus faible de lipides et la modulation des activités
enzymatiques. Selon des études récentes, la supplémentation de cellulose aux rats témoins a
montré une diminution significative dans tous les paramétres lipidiques alors qu'il y avait une
augmentation significative au niveau du HDL. On a également vu que la cellulose
supplémenté aux rates nourries avant et pendant la gestation au régime cafeteria a montré une
diminution significative de tous les parametres lipidiques avec une augmentation significative
du taux de HDL par rapport aux rats cafeteria (HFD) et continuerait jusqu’a I'age adulte

suggeérant un effet abaissant des lipides de la cellulose.

Dans I'ensemble, les résultats actuels montrent clairement que la supplémentation en cellulose
au régime maternel, en particulier dans les conditions dapport en matiéres grasses, a
également été associée a une réduction du taux de cholestérol et de triglycerides dans le
plasma et les tissus avec des effets bénéfiques, y compris une diminution du poids du foie,
tissue adipeux , muscle et I’intestin comme on pouvait s'y attendre d'études antérieures
(Isaksson et al., 1982) .
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De plus, la cellulose inhibe également I'accumulation de lipides et de lipoprotéines en
modulant significativement les enzymes du métabolisme lipidique. Nos résultats ont montré
que la cellulose diminue l'activité de la LCAT dans le sérum des rates nourries au régime
cafeteria ou contrdle enrichie en cellulose et I'activité LPL chez les rates nourries au régime
cafeteria supplémenté en cellulose aux jours 30,60 et 90 de vie. Ces résultats sont conformes a
d'autres auteurs (Brownlee et al., 2011), qui ont constaté qu'une diminution de I'activité de la
LCAT et de la LPL chez les rates supplémentées en cellulose peut étre un mécanisme possible
pour I'accumulation de lipides dans des rates supplémentées en cellulose par rapport aux rates

nourries avec de la cellulose.

La supplémentation en cellulose diminue l'activité du LHS en accord avec des travaux
antérieurs (Mebarek et al., 2021), ce qui pourrait expliquer I'appauvrissement lipidique dans

ces tissus chez les rats obéses.

L'addition de la cellulose aux meéres obeses n'a pas modulé les parametres métaboliques
seulement chez les descendants, mais a réduit aussi le statut plasmatique, érythrocytaire et
tissulaire redox. Des études antérieures ont démontré la capacité de la supplémentation en
cellulose a ameliorer les complications de I'obésite et a diminuer la susceptibilité au stress

oxydatif.

Dans notre travail, la reduction des taux de proteines carbonylés, du MDA et des
hydroperoxydes plasmatiques, érythrocytaires et tissulaires aprés la supplémentation de
cellulose au régime des meres avant et pendant la gestation pourrait étre due a une
augmentation de la capacité antioxydante du corps conduisant a une réduction de I'oxydation
des lipides et des protéines dans la progéniture. Ces données fournissent des preuves

supplémentaires que la cellulose est efficace dans la réduction du stress oxydatif.

La consommation de régime enrichis en cellulose améliore les défenses antioxydantes aussi

bien chez la progéniture obese que chez la progéniture témoins.

En effet, la cellulose augmente les teneurs en vitamine C plasmatique chez les rates obéses et
chez les rates témoins a I’age adulte. Cette élévation peut étre le résultat de la diminution de

production des radicaux libres.

D'autre part, l'activité de la catalase érythrocytaire et plasmatique a augmenté chez rats ages

de 30, 60 et 90 jours apres I’ajout de la cellulose dans les régimes alimentaires.
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Nous avons également observé une tendance a la haute activiteé de la glutathion réductase, qui
protége la membrane mitochondriale interne des dommages du stress oxydatif. Ces résultats
sont compatibles avec de nombreuses études qui ont montré que la cellulose a des effets

antioxydants et c’est un piégeur des radicaux.

L’ensemble des résultats obtenus parait établir que I’obésité causée par le régime cafeteria
avant et pendant la gestation est associee a des altérations du meétabolisme des glucides, des
lipides et des lipoprotéines et aussi du statut oxydant/antioxydant chez la progéniture. En
parallele, il apparait clairement que I’ajout de la cellulose aux meéres avant et pendant la
gestation a un effet bénéfique sur les troubles du métabolisme lipidique et glucidique et
réduisent le stress oxydatif induit par I’obésité chez la progeniture a la naissance jusqu’a I’age

adulte.

De plus, nos résultats révelent que I’enrichissement des régimes des meres en cellulose avant
la gestation présente moins de complications sur la plupart des parameétres étudiés compares

au groupe (HFD).

Les mitochondries qui jouent un rdle crucial dans le métabolisme énergétique, semblent
constituer I'une des principales sources de ROS. Lorsque la production de ROS mitochondrial
dépasse la capacité antioxydante cellulaire, I'augmentation des niveaux de ROS peut entrainer
un stress oxydatif.

Dans cette étude, les teneurs en MDA et en protéines carbonylées dans les mitochondries
hépatiques sont augmentées de facon remarquable chez les rates rendues obeses par rapport
aux rates témoins. Les niveaux élevés du MDA et des protéines carbonylées indique une
peroxydation lipidique et une oxydation protéique au niveau mitochondrial, en accord avec
des études antérieures (Sanchez-Mufioz et al., 2012 ). En outre, I'injection de la cellulose chez
les rates a induit une réduction significative de GSH et de l'activité de SOD et catalase dans
les mitochondries hépatiques. Ces résultats sont similaires a ceux de Bensaleh et al. (2017),
qui ont constaté que la diminution du statut antioxydant dans les mitochondries hépatiques
pourrait étre due a une utilisation accrue d'antioxydants par les tissus.

Chez les rates obeéses, la cellulose peut aider a atténuer le stress oxydatif au niveau
mitochondrial, en réduisant les marqueurs oxydants, tels que le MDA et les protéines
carbonylées, et en augmentant les marqueurs de la défense antioxydante (GSH, catalase et
SOD). Les reésultats obtenus indiquent que la cellulose protege le fonctionnement

mitochondrial et réduit les dommages oxydatifs dans les mitochondries. Ces effets sont
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attribués a la présence des antioxydants, notamment la vitamine C qui améliore la fonction

mitochondriale au niveau hépatique.

D’une autre part , notre étude a révélé que la cinétique post-prandiale d'absorption des lipides
peut aussi contribuer a moduler I'endotoxémie métabolique, provenant en partie d'interactions
entre les lipides alimentaires et le microbiote intestinal et pouvant contribuer a lI'inflammation

métabolique chez I'obése.

L’ inflammation systémique de bas grade se définit comme une augmentation modérée (de 2 a
4 fois) des concentrations circulantes de cytokines pro-inflammatoires (dont IL-1p, IL6, TNF-
a), anti-inflammatoires (IL-1ra) et des protéines de la phase aigué de I’inflammation (CRP).
Cet état inflammatoire chronique est fortement associé a I’obésité, la sédentarité et présente
un risque accru de maladies cardiovasculaires ou de diabete non insulinodépendant (revue
Bruunsgaard, 2005)

Plusieurs études chez les obeses rapportent des taux plasmatiques de TNF- o et d’IL-6 plus
élevés que chez les sujets minces (Bullo et al., 2003).

Bon nombre d’évidences démontrent en effet que I’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie,
I’hyperleptinémie, I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie sont des agents causaux

de I’élévation de ces deux cytokines pro-inflammatoires chez les individus obéses.

Il a été clairement démontré que I’hyperglycémie stimule la synthése et la sécrétion de TNF-
a tant par les monocytes humains frais qu’avec certaines lignées cellulaires monocytaires
(THP-I et U-937) (Shanmugam et al., 2003).

L’hyperinsulinémie observee dans I’obésité semble induire la sécrétion de TNf-a par les
cellules mononucléées periphériques (Kirwan et al., 2001). Ces derniers ont montré que la
masse graisseuse, proportionnelle a I’hyperglycémie et a I’hyperinsulinémie, pourrait

contribuer a la production de TNf- a.

Les lipides semblent également influencer les taux circulants du TNF-a et de I’lIL-6. Han et al.
(Han et al., 2002) ont rapporté que la production de ces deux cytokines était plus élevée chez

des sujets ayant une hypercholestérolémie moderée et sous diete riche en gras hydrogénes.

Les résultats obtenus ont montré une corrélation négative entre le niveau circulant de TNF- a

et le cholestérol HDL et une corrélation positive avec les triglycérides.
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Nos résultats sont en ligne avec des études qui ont trouvés g’un apport éleve en fibres peut

également contribuer a une réduction des marqueurs inflammatoires ( King et al., 2007) .

Ces resultats suggerent que la cellulose pourrait représenter une stratégie thérapeutique contre

le développement d’obésité chez les méres et leur descendance.
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CONCLUSION

&
PERSPECTIVES



L’obésité est devenue ces dernieres décennies un probléme de santé publique majeur,
souligné par I’Organisation Mondiale de la Sante.

L'obésité est associée a de nombreux troubles cliniques, comme les maladies respiratoires, les
troubles rénaux et cardiovasculaires, I'nypertension, I’insulinorésistance, le diabete de type 2,
I'atherosclérose, la dyslipidémie ou encore les cancers.

L'exposition des enfants a l'obesité maternelle était un prédicteur aussi fort du risque
d'altérations métaboliques. Les feetus de meres souffrant d'obésité montrent une production
accrue d'adipocytokines pro-inflammatoires, comme la leptine, ainsi qu'une augmentation de
la résistance a I'insuline et du stress oxydatif. A leur tour, ces facteurs sont associés a un
risque plus eleve de développer certaines maladies aux derniers stades de la vie, y compris

I'nypertension, le diabete de type 2 (DT2) et I'obésité.

Ce travail de these a été orienté pour montrer qu’une supplémentation en cellulose, est un
moyen efficace contre I'obésite et ses complications chez les rates rendues obese par le régime

cafeteria ainsi que leurs progeénitures.

Nos résultats montrent que le régime cafeteria donné aux rates avant et pendant la gestation
induit une inflation pondérale caractérisée par un accroissement du tissu adipeux viscéral suite

a une hyperphagie confirmant ainsi les propriétés obésogenes de ce régime.

Suite a notre étude de deux mois de thérapie nutritionnelle, nous avons constaté que I’étude de
I’efficacité nutritionnelle montre que I’enrichissement du régime cafeteria en cellulose a 10%

a permet de couvrir les besoins nutritionnels du rat.

Néanmoins, la supplémentation du régime cafeteria en cellulose a 10% a entrainé a la fin de
I’expérimentation, une réduction du poids corporel reflete par une adiposité faible, en

améliorant la balance énergétique suite a une diminution de la nourriture ingérée.

D’autre part, le régime cafeteria induit des altérations du métabolisme lipidique, protéique et
glucidique chez les rates avant et pendant la gestation, car les rates rendues obéses et leurs
progenitures présentent une hyperglycemie, une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridemie. Les altérations touchent également la fonction hépatique.

L’obésité maternelle est associée aussi a des altérations des activités des lipases tissulaires.
On observe une augmentation de la LPL et de la LHS associées a une accumulation des

lipides au niveau hépatique, musculaire et du tissu adipeux.
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Nos résultats indiquent aussi des anomalies hématologiques observées chez les rates obeses.

En ce qui concerne le statut redox, nos résultats ont révelé aussi que le réegime cafeteria
exacerbe le stress oxydatif. Il a induit une diminution des défenses antioxydantes telle que la
vitamine C, catalase, glutathion réduit (GSH), glutathion-S-transférase(GST) et superoxyde
dismutase (SOD) et une augmentation des teneurs plasmatiques et tissulaires en
malondyaldéhyde (MDA), protéines carbonylées (PCAR), hydroperoxydes, monoxyde
d’azote (NO) et anion superoxyde (02). Ces altérations sont liées a une production excessive
des radicaux libres. Chez les rates obeses, le stress oxydatif intracellulaire affiche une certaine
gravité puisqu’il touche les organes et les mitochondries et peut étre a I’origine de lésions
tissulaires et un dysfonctionnement mitochondrial. De plus, nos résultats montrent que la
supplémentation en cellulose a corrigé les altérations du statut redox, en diminuant les
marqueurs de la péroxydation lipidique et I’oxydation protéique, ceci résulte probablement
d’une part a une inhibition de la génération des especes réactives de I’oxygéne, d’autre part
d’une augmentation de I’activité antioxydante et la défense immunitaire. Donc, il apparait
clairement que I’ajout de la cellulose aux méres avant et/ou pendant la gestation a un effet
bénéfique sur les troubles du metabolisme lipidique et glucidique et réduisent le stress

oxydatif induit par I’obésité chez la progéniture a la naissance jusqu’a I’age adulte.

On peut donc suggérer que la cellulose peut constituer une thérapie nutritionnelle efficace
pour prévenir et combattre les complications associées a I’obésité.

En conclusion, nous avons montré que la supplémentation du régime cafeteria par la cellulose
prévient les altérations héematologiques, métaboliques, le déséquilibre de la balance rédox et
réduit I’inflammation induit par le régime cafeteria. Ceci peut étre une cible thérapeutique

prometteuse dans la régulation des altérations liées a I’obésité.

En perspective, il serait intéressant:

—De faire des études complémentaires en utilisant différent doses de cellulose dans différentes
périodes précises (par exemple juste dans la gestation ou durant I’allaitement).

—D’identifier les molécules bioactives impliquées dans I'effet hypoglycemique,
hypolipidémique et antioxydant de la cellulose.

—De compléter nos résultats précédents par des coupes histologiques au niveau des organes
(foie, tissu adipeux blanc et tissu adipeux brun, muscle et intestin).

—De faire des études complémentaires en faisant le dosage des autres paramétres tels que la

leptine, I’insuline et I’adiponectine chez la mére et sa progéniture.
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—D’analyser les enzymes de la chaine respiratoire mitochondriale.

—D’étudier I’expression génetique par les outils de la biologie moléculaire des différents
parametres pour enfin comprendre le mécanisme d’action de la cellulose pour la prévention de
I’installation de I’obésité a la progéniture.
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ANNEXE



Tableau Al .Poids corporel, consommation alimentaire, apport énergétique, croissance
relative et rapport d’efficacité nutritionnelle au cours des bilans nutritionnels chez les
differents lots de rates.

Lots P
Paramétres C CcC HFD HFDC (ANOVA)

Bl 60,33+1,67° 58,44+2,13° 88,34+2,03% 76,99+3,04 0,019
Poids (g) Bll 120,20+1,97¢ 111,66+2,22° 200,66+2,22° 150,21+4,06" 0,0001
Bl 172,33+2,02° 163,22+3,02° 231,54+3,17° 195,45+3,36" 0,0001
BIV 277+1,77° 250,12+3,13° 387,6+3,88° 306,77+3,14° 0,0001
Bl 15,20+1,66° 16,07+1,23° 18,88+1,21° 16,77+1,76° 0,045
Nourriture Bll 19,77+0,99° 19,98+0,65° 26,65+0,97% 22,32+1,12° 0,0001

ingérée
Bl 20,22+1,06° 20,00+1,34° 27,99+1,13% 24,21+1 44° 0,0001

(g /j/rat)
BIV 18,99+1,37° 19,85+1,11° 30,85+2,16% 23,99+1,87° 0,0001
Bl 29,23+1,06" 28,21+0,88" 35,76+1,98% 30,21+1,50° 0,045
Apport Bll 40,55+1,7° 39,45+1,33° 56+2,04° 49,43+1,34 0,0001

énergétique
Bl 61,87+0,98° 59,34+1,50° 99+1,65° 69,35+0,97° 0,0001
(Kcal/j/rat)

BIV 66,23+0,86° 65,77+1,37° 106+0,97° 73,99+0,85" 0,0001
Bl 14,34+2,78° 11,48+7,11° 25,11+8,90° 22,13+11,21° 0,0001
Croissance BII 18,22+17,38° 25,11+13,07° 49,99+19,12° 40,86+22,11° 0,0001

relative
Bl 110,1+18,88° 123+22,76° 239,1+35,55° 201,14+25,88" 0,0001

(%)

BIV 210,5+50,45° 198,67+39,23° 398,6+41,27° 235,88+31,66" 0,0001
BI 0,30+0,32° 0,55+0,6° 1,35+0,41° 1,170,62° 0,0001
REN Bl 1,09+0,59° 1,1940,21° 2,02+0,66" 1,95+0,36" 0,0001
Bl 3,98+0,4° 5,19+1,13° 9,22+1,3% 8,79+1,05° 0,0001
BIV 7,99+1,8° 8,01+1,85° 12,34+0,67° 10,03+2" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A2. Poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les différents lots

de progéniture.

Lots P
Parametres C CC HFD HFDC (ANOVA)
Poids de la progéniture (g)

J0 3,99:0,25° | 6,98+0,44° | 7,86x0,18° | 6,0240,53° 0,0001

J30 54,03+4,00° | 651+462° | 754+187° | 69,63+3,60° 0,0001

J60 14576+1,23° | 147,662 ,7° | 201,66+4,34° | 198,6+3,87° 0,001

J90 187,38+2,36° | 189,4+13,08° | 249,23+6,49° | 239,93+334° | 0,0001
Nourriture Ingérée

(g/j/rat) 38,98+2,13° | 35,01+2,20° | 49,63+1,79° | 40,24+3,01° 0,0001

APPOrt ENErgetique | 135 147 1g° | 195 4947,65° | 222,094917° | 188,77+15,74° |  0,0001

(Kcal/j/rat)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).

159




Tableau A3. Azote ingeéré et excrété chez les differents lots de rates.

Lots [5)
Parame C cC HFD HFDC (ANOVA)
arametres
Bl | 368,12+31,09° | 359,44+26,11° | 440,11+27,88" | 400,67+36,76" 0,001
Azote | BIl | 400,33+28,1° | 392,42+33,3" | 461,09+30,23° | 410,25+50,6° 0,001
ingére
_ BIIl | 599,45+29,76° | 604,43+6,04° | 878,16+32,11* | 673,08+10,11° | 0.0001
(mg/j/rat) ’
BIV | 614,21+10,16° | 623,99+36,77° | 992,78+10,03" | 753,48+12,98° | 0.0001
BI 44,21+4,78" 49,24+27° 45,88+2,33" 46,34+2,6" 0,001
Azote | BII 60,02+2,08° 58,99+1,88° 57,27+3,77° 55,89+1,48° 0,0001
urinaire
_ BIIl | 90,32+1,06° 89,77+2,07° 79,34+7,08° 82,88+4,08° 0.0001
(mg/j/rat) ’
BIV | 117,11+456° | 114,07+#3,99° | 101,58+2,7° | 107,66%4,21 0,0001
BI 41,87+1,07° 39,44+1,02° 37,56+1,43° 43,67+1,29° 0,0001
Azote | BII 45,33+2,24" 48,12+0,89° 41,98+1,88° 46,12+2,37° 0,0001
fécal
_ BIIl | 48,22+3,94° 52,13+5,99° 4553+1,01° | 50,50+0,99° 0.0001
(mg/j/rat) ’
BIV | 60,06+1,29° 62,44+1,98° 53,01+0,98° 58,64+1,19° 0,0001
Azote | BI 210,11+0,98° | 225,25+0,33° | 310,26+0,65° | 239,34+1,05° 0,0001
excrété
BIl | 33509+1,12° | 302,76x0,74° | 499,14+0,67" | 366,07+0,87° | 00001
(mg/j/rat)
BIIl | 498,13+1,06° | 431,34+1,13° | 550,26+0,59° | 499,18+0,99" 0,0001
BIV | 59522+0,54° | 469,22+1,76° | 879,66+1,04* | 610,44+1,06° | 00001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A4 .Coefficient d’utilisation digestive apparente de I’azote (CUDy) et bilan azoté
(BA) au cours des bilans nutritionnels chez les différents lots de rates.

Lots P
Parameétres c cc AFD HFDC (ANOVA)
Bl | 84,12+0,78 | 83,09+0,9 | 88,10+1,10 | 87,12+1,22 0,192

CUDy BIl | 86,09+0,96° | 84,45+0,83° | 89,37+0,73" | 85,21+0,85° |  0,0001

% BIIl | 89,11+1,23° | 90,77+0,8° | 93,33+0,87° | 91,55+0,99° | 00001

BIV | 89,06+1,06° | 88,17+1,86° | 93,22+0,95" | 91,19+1,76* |  0,0001

Bl | 69,34+2,34 | 67,12+2,13° | 75,13+0,3 | 73,27#1,23 0,021
BA % BIl | 70,12+1,56° | 69,34+0,79° | 79,44+1,01° | 74,54+2,07° | 00001
BIIl | 72,56+0,76° | 73,6621,27° | 82,14+0,59° | 76,240,25" | 00001
BIV | 73,87+0,46° | 71,43+2,13° | 81,27+0,21* | 74,07£0,65° | 00001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A5. Lipides ingéres et fecaux et coefficient d’utilisation digestive apparente des

lipides (CUD,) et bilan azoté au cours des bilans nutritionnels chez les différents lots de rates.

Lots [5)
Paramétres C cC HFD HFDC (ANOVA)
Bl | 1060,674531° | 994,7+356° | 3218,5+4,24° | 1822,45¢5,13° | o1
Lipides | BIl | 1284,1+20,07° | 1247,4+4,06° | 4392,8+6,43" | 2401,11%7,87° | (0001
ingerés
(mgfijray | B | 19885521667 | 1537 115,07 | 517622+7.23" | 271532£6,36" | 0,0001
i ,
BIV | 1833,2453,17° | 1743,8+6,87° | 5918,05+5,12° | 3307,12+10,4° | 0001
BI 251,30£31,5° | 264,54+215° | 931,43+49,12° | 520,06£123,3° | g 0go1
Lipides | BIl | 299,56+20,15° | 336,56+15,3° | 1446,33+91,3" | 615,88+53,23° | (001
fécaux
(mglifrat BIIl | 377,76£20,25° | 405,76+2,99° | 1730,23+7,45° | 707,34%50,98° | (0001
i ,
BIV | 450,4%25,05° | 47311+6,23° | 1932,55+454% | 762,23+39,12° | 0001
Bl 77,23+0,98" | 67,56+0,96° | 79,34%0,39° | 70,05x0,78° 0,0001
CUD. |BIl | 79,12¢106° | 6898+088" | 80,66:05" | 7165t1,07° | (0001
% BIIl | 76,12+2,06° | 70,38+1,05° | 81,5+1,23° 73.07+1,79 0.0001
BIV | 77,17+0,79" | 72,98+1,2° | 84,98+0,28" | 76,78+1,07° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A6 .Poids des organes chez les différents lots de rates.

Organes C cC HFD HFDC P (ANOVA)
Avant gestation

Foie (g) 8,44+0,37° 8,33+0,40° 11,36+0,43 8,87+0,19° 0,0001

Tissu 2,21+020° | 2,18+0,14° | 4,98+0,40° | 2,69+0,43° 0,0001
adipeux (g)

Muscle (g) 5,88+0,15" 4,73+0,63° 8,66+0,29° 5,97+0,80" 0,0001

Intestin (g) | 4,780,12° | 4,56x0,11° | 6,99:0,21*° | 5,89+0,23" 0,0001

Pendant gestation

Foie (g) 9,56+0,25° | 9,45%0,14° | 12,44+0,44° | 9,89+0,43° 0,0001

Tissu 2,43+0,17° 2,36+0,10° 5,51+0,40° 2,55+0,36" 0,0001
adipeux (9)

Muscle (g) 5,93t0,20° | 5,01#0,15° | 9,22+0,29* | 7,01+0,50° 0,0001

Intestin () | 5,600,81° | 5,13+1,09° | 7,43+052° | 6,3320,44" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A7. Poids des organes chez les différents lots de progénitures.

Lots C ccC HFD HFDC P
Organes (ANOVA)
J30 4,86+0,10° 4,62+0,15° | 7,98+0,17° | 6,830,217 0,0001
Foie (g) J60 6,21+0,12° | 6,01+0,17° 0,53+0.16° | 7,23+0,20° 0,0001
J90 8,58+025° | 849£020° |[12,02+0,18" | 9,98+0,24° 0,0001
J30 0,96+0,07° 0,86+0,09° 1,58+0,06° 1,29i0,09b 0,0001
Tissu J60 123+010° | 119%0,07° [ 2,98+0,21° | 1,760,22° 0,0001
adipeux (g) .
J90 2,29+0,30° | 2,01+0,25° | 4,72+0,35° | 3,73+0,22 0,0001
J30 553:051° | 3.98£029° | 6,98+0,76° | 5,62+0,41° 0,0001
J60 5,7710,98b 4,55+0,29° 7,82+0,12° 5,83i0,35b 0,0001
Muscle (g) | J90 5.97+088° | 4.82+0,81° 9,33+0.74* | 6,730,52° 0,0001
J30 3,66£012° | 3.13¥0,10° |[510+0,15° | 4,56+0,09" 0,0001
Intestin (9) [3g0 [ 4.1220.15° | 3.98+019° | 6.43%023° |5772011° 0,0001
J90 5,52+0,37° | 5,09+0,32° 7,25+0,33% | 6,05+0,29° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A8. Paramétres antioxydants plasmatiques et erythrocytaires chez les différents lots

de rates
Lots C CcC HFD HFDC P
. (ANOVA)
Parametres
Avant la gestation
Vitamine C 17,66+0,76° 17,81+1,02° 10,89+0,55° 13,66+0,99" 0,0001
(umol/L)
GSH (umolfl) 4,10+0,07% 4,27+0,10° 2,50+0,09° 3,62+0,15° 0,0001
Catalase (U/gHb) 148,3312,1a :|.4-9,66i:|.,3a 101,7611,250 118,31i2,3b 0,0001
SOD 450,17+4,6° | 463,7+7,09° | 261,33+10,81° | 346,12+10,09° 0,0001
(mmol/min/ml)
Glutathion-S- 70,35+3,5° 72,07+2,6° 32,23+1,60° 55,12+4,12" 0,0001
transférase(Ul/L)
Pendant la gestation
Vitamine C 15,88+1,02° 15,92+0,89° 7,33+0,55° 10,53+0,88° 0,0001
(umol/L)
GSH (umol/l) 2,99+0,10° 3,13+0,21° 1,89+0,07° 2,40+0,06° 0,0001
Catalase (U/gHb) | 162,07+3,2° 168,09+1,3 98,99+1,56° 128,3+3,2° 0,0001
SOD 398,42+0,73% | 410,12+17,07* | 238,6+8,7° 312,44+1,25" 0,0001
(mmol/min/ml)
Glutathion-S- 64,35+3,23° 67,77+2,45° 30,66+3,66° 49,11+2,87° 0,0001
transférase(UI/L)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A9. Paramétres antioxydants plasmatiques et erythrocytaires chez les différents lots

de progeénitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
Jo
Vitamine C (umol/L) 16,21+0,8° b 0,0001
16,10+1,13 11,96+1,0° 14,90+0,5
a a b
Catalase (U/gHb) 57,01+2,6 62,33+1,69 50,66+1,94 50,20+1.3° 0,0001
a
GSH (umol/l) 1,93+0,07° 1,9920,09 1,27+0,04° 1,63+0,10° 0,0001
SOD (mmol/min/ml) 132,38+1,02 | 2277288 | 197194910 | 131,77+355 0,10
Glutathion-S-transférase(UI/L) 35,24+1,06° 38,17+1,33° 24,66+0,20° 29,13+0,81° 0,0001
J30
i f a
Vitamine C (umol/L) 16,9941 1° 16,33+0,6 11,610,44° 13.83£0,0" 0,0001
Catalase (U/gHb) 113,97+2 5° 77,33+1,20° 89,07+2,41° 0,0001
110,98+1,2°
GSH (pumol/l) . 2,71+0,06° 1,89+0,05° 2,43+0,07° 0,0001
2,40+0,05
SOD (mmol/min/ml) , | 340,11£10,27* | 229,17+11,15° | 330,92+8,80° 0,0001
332,23+9,05
Glutathion-S-transférase(UI/L) 40,12+2,10° 52,11+0,72° 28,13+0,47° 35,88+2,90° 0,0001
J60
Vitamine C (umol/L) 17,09+20° 17,25+1,18° 10,91+0,42° 12,27+1,1° 0,0001
Catalase (U/gHb) 129,07+1,2° 130,09+1,3° 82,99+1,56° 99,77+2,2° 0,0001
GSH (umol/l) 3,93+0,10° 4,0240,15° 2,10+0,07° 3,100,09° 0,0001
SOD (mmol/min/ml) 416,9+3,03 430,88+5,07% | 248,99+7,09% | 317,07+10,91° 0,0001
Glutathion-S-transférase(UI/L) 60,16+2,65° 63,5645,17° 31,17+1,21° 49,66+2,54 0,0001
J90
. f a C b
Vitamine C (umol/L) 18.27+4,63° 18,85+3,90 10,24+1,78 12,51+1,66 0,0001
Catalase (U/gHb) 153,67+35,27° | 183,00+10,61% | 93,56+11,66° | 143,79+3,76" 0,0001
GSH (umol/l) 5,26+0,56° 5,91+1,27° 2,82+0,52° 4,300,73° 0,0001
SOD (mmol/min/ml) 487,25+4,10° 496,17+1,27° | 279,81+17,06% | 376,19+38,42° 0,0001
Glutathion-S-transférase(UI/L) 63,22+3,90° 66,13+6,64° 29,17+1,35° 43,15+4,90 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A10 .Paramétres oxydants plasmatiques chez les différents lots de rates.

Lots C CcC HFD HFDC P (ANOVA)
Parameétres
Avant la gestation
02 (pmol/l) 17,99+0,90° | 18,03+0,53° | 31,56+0,99° | 23,66+1,12" 0,0001
NO (pmol/l) 9,39+1,07° | 9,21+0,98° | 32,10+0,66° | 15,11+0,23" 0,0001
MDA (pumol/l) 1,43+0,35° | 1,45+0,33° | 4,73+0,22* | 2,51+0,19" 0,0001
PC (mmol/l) 1,10+0,20° | 1,08+0,26° | 3,42+1,04* | 1,73+0,61° 0,0001
HP (umol/l) 3,23+0,10° | 3,17+0,12° | 7,73x0,27* | 5,63+0,17° 0,0001
Pendant la gestation
02 (pmol/l) 18,23+0,97° | 18,76+0,87° | 36,76+0,77* | 26,11+0,53" 0,0001
NO (pmol/l) 11,22+0,17° | 10,07+0,98¢c | 36,04+1,04* | 20,17+0,92" 0,0001
MDA (pumol/l) 1,73+0,15° | 1,75+0,26° | 4,93+0,51* | 2,83+0,12° 0,0001
PC (mmol/l) 1,6+0,40° 1,46+0,21° | 4,40+0,28* | 2,58+0,30" 0,0001
HP (umol/l) 3,62+0,21° | 3,59+0,17° | 8,01%+0,38* | 5,66+0,51° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont

significativement différentes (P < 0,05).
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TableauAll. Parametres oxydants plasmatiques chez les différents lots de progénitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)

Parametres
JO 7,82+0,19° | 9,10+0556° | 9,22+0,18° | 9,81+0,92° 0,0001
NO (umol/l) [J30 | 7,56+0,18° | 10,57+0,86° | 10,23+1,20° | 10,07+ 1,36° | 0,0001
J60 | 22,67+0,18° | 23,98+0,36° | 29,01+0,38° | 34,12+0,53° | 0,0001
J90 | 12,01+0,57° | 15,09+0,6° | 15,73+0,62° | 15,31+0,6" 0,0001
JO 16,01+0,17° | 17,84+0,20c | 25,16+0,12° | 20,29+0,15° | 0,0001
02 (umol/l) [ J30 | 15,85+0,24° | 16,10+0,53° | 38,01+0,44° | 25,28+0,33° | 10,0001
J60 | 17,06+0,52° | 17,25+0,35° | 35,66+0,25° | 25,01+0,22° | 0,0001
J90 | 18,01#0,55° | 18,560,25° | 31,12+0,20° | 24,12+0,15° | 0,0001
JO 1,104£0,06° | 1,07#0,09° | 3,34%0,44* | 1,96+0,23" 0,0001
J30 | 1,19+0,73° | 1,15+0,77° | 4,44+111% | 2,30+0,44° 0,0001
MDA (umol/l) [J60 | 1,39+0,41° | 1,41+0,26° | 4,610,228 | 2,44+0,50° 0,0001
J90 | 1,66+0,12° | 1,72+0,10° | 4,85+0,68° | 2,60+0,51 0,0001
JO 0,5+0,05° 0,39+0,04° | 1,40%0,07° | 1,03+0,11° 0,0001
J30 | 0,49+0,04c | 0,38+0,05° | 1,42+0,09° | 0,95+0,03" 0,0001
PC (mmol/l) [J60 | 0,78+0,09° | 0,80+0,10° | 2,98+1,10° | 1,10+0,70° 0,0001
J90 | 1,084#0,23° | 1,10#0,37° | 4,38+1,98" | 1,89+0,56" 0,0001
JO 1,98+0,17° | 1,94#0,20° | 350+0,15° | 2,59+0,39" 0,0001
J30 | 2,53+0,15" | 2,204#0,17° | 4,49+0,34* | 2,64+0,41° 0,0001
HP (umol/l) [J60 | 2,99+0,17° | 2,81+0,10° | 5,98+0,51° | 3,12+0,17° 0,0001
J90 | 3,50+0,38° | 2,98+0,40° | 7,98+0,95 | 5,50+0,61" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).

168




Tableau Al12. Parameétres oxydants érythrocytaires chez les différents lots de rates.

Lots C cC HFD HFDC | P (ANOVA)
Parametres
Avant la gestation
02 (umol/l) | 37,55+2,11° | 36,12+1,98° | 76,77+2,79* | 44,01+2,77° 0,0001
NO (umol/l) | 34,37+2,33° | 36,12+1,98° | 70,1245,98" | 47,01+2,71° 0,0001
MDA (umol/l) | 2,33#£0,22° |2,01+0,30° |5,98+0,81* |2,90+,20° 0,0001
PC (mmol/l) |3,03+0,12° |2,87#0,10° |[5,53+0,10° | 4,07+0,80° 0,0001
HP (umol/l) | 4,02+0,10° |3,09+0,12° |8,98+0,10° |5,12+0,06" 0,0001
Pendant la gestation
02 (umol/l) | 39,77+2,35° | 40,01+2,31° | 78,1245,43* | 46,02+3,66" 0,0001
NO (umol/l) | 36,12+2,22° | 40,12+2,01° | 73,44+8,12* |50,01+3,11° 0,0001
MDA (umol/l) |3,01+0,20° |[2,88+0,71° |[7,01+1,13% |4,90+0,22" 0,0001
PCAR (mmol/l) | 3,82+0,09° |3,73+0,10° |6,87+0,12° | 4,11%0,80" 0,0001
HP (umol/l) | 4,13x0,06° |3,40+0,05" |[9,30+0,10° | 5,60+0,12° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont

significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A13. Paramétres oxydants érythrocytaires chez les différents lots de progénitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)

Parametres
JO |35,01+1,99° | 33,66+3,23° | 62,91+6,32% | 49,12+7,98° | 0,0001
NO (umol/l) | J30 | 34,89+3,23° | 39,77+2,87° | 72,1047 ,98° | 44,12+2,10° | 0,0001
J60 | 34,12+2,98° | 37,66+1,10° | 72,01+6,33% | 46,01+2,66° | 0,0001
J90 | 33,97+1,98° | 35,06+1,49° | 71,99+5,43% | 48,12+2,41° | 0,0001
JO |33,99+2,12° | 41,01+1,98° | 68,12+7,01* | 45,13+2,99° | 0,0001
O2 (umol/l) | J30 | 34,02+3,14° | 33,56+1,58° | 77,10+4,50° | 42,33+2,81° | 0,0001
J60 | 36,13+2,01c | 35,77+1,76° | 77,03+3,76* | 43,23+2,56° | 0,0001
J90 | 39,01+3,24° | 39,77+2,25¢ | 76,89+2,01* | 44,10+2,33° | 10,0001
JO |1,25+0,06° |1,23+0,11° |3,23+0,49* | 1,89+0,20 0,0001
J30 | 1,29+0,19° | 1,28+0,08° |4,60+1,53* |2,33+0,11° 0,0001
MDA(umol/l) | 360 | 1,82+0,17° | 1,73+0,12° |5,66+1,12° | 3,44+0,12" 0,0001
J90 | 2,98+0,19° | 3,05+0,82° |6,31+1,33* |4,91+0,19" 0,0001
JO |0,92+0,04° |0,85+0,04° |1,87+0,05* |1,04+0,14 0,0001
J30 | 1,43+0,09° |1,29+0,05° |2,99+0,05* |1,630,12" 0,0001
PCAR(mmol/l) | 360 | 2,01£0,07° | 1,98+0,10° |4,13+0,14* |3,11+0,12° 0,0001
J90 | 3,75+#1,10° |3,71+1,10° |6,55+1,88* |5,03+0,82" 0,0001
JO [2,73+0,11° |2,56+0,15° |5,13+0,58° | 2,69+0,20" 0,0001
J30 | 3,01+0,11% | 2,50+0,12° | 6,10+0,29* | 4,15+0,25" 0,0001
HP (umol/l) | 360 | 3,80+0,15° |2,99+0,17% |8,17+0,20° | 4,98+0,22° 0,0001
J90 | 4,10+0,10° |3,12+0,09° |9,26+0,56* | 5,77+0,45" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau Al4. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de

rates.
Lots C CcC HFD HFDC P
Parametres (ANOVA)
Avant la gestation
Catalase (U/mg | 35,42+1,12° | 35,12+1,09° | 40,01+2 ,10° 37,33+1,90° 0,0001
de proteéine)
HP (nmol/g) 3,10£0,12° | 2,98+0,10° | 5,49+0,44° | 4,02+0,59° 0,0001
MDA (umol/g) | 3,81x0,76° | 2,42+0,26° | 5,01+0,95" | 3,67%0,50° 0,0001
PCAR(mmol/g) | 2,40+0,30° | 3,51+0,27* | 3,59+0,20* | 2,69+0,25 0,0001
GSH (umol/g) | 1,63#0,06" | 1,88+0,03° | 1,47+0,05° | 1,79+0,10% 0,0001
Pendant la gestation
Catalase (U/mg | 37,01+1,52° | 36,16+1,43° | 42,10+1,66* | 38,22+1 ,09° 0,0001
de proteéine)
HP (nmol/g) | 3,17+0,09° |3,02+0,10° |5,77+0,22% | 4,09+0,41° 0,0001
MDA (umol/l) |4,10+0,53° |3,25+0,41° |6,69+0,97° | 3,77+0,56" 0,0001
PCAR (mmol/l) | 2,63+0,15° |3,7240,16° |4,01+0,11* | 3,1520,20" 0,0001
GSH (umol/g) | 1,72+0,10° | 1,89+0,07° |1,59+0,12° | 1,85+0,10° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A15. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de

progenitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parametres
JO | 25,04+1,077 | 29,05+1,527 | 26,42+0,99° | 27,07+1,20° | 0,0001
Catalase | J30| 35,99+1,02 | 36,10+2,10 | 38,01+2,59 | 37,12+1,99 0,11
(U/mg J60 | 35,33+1,17° | 35,77+1,09° | 42,12+2,18% | 38,27+1,50° | 0,003
protéines)
J90 | 35,74+2,08° | 34,66+2,18° | 49,02+1,88% | 39,12+2,09° | 0,0005
JO | 1,98+0,02° | 1,63+0,05 | 2,87+0,03* | 2,01+0,01° | 10,0001
J30 | 2,83+0,09° | 2,69+0,30° | 4,59+0,35% | 3,25+0,25° | 0,0001
HP (nmol/g) | J60 | 3,01+0,17° | 2,89+0,10° | 5,12+0,59° | 3,77+0,60° | 0,0001
J90 | 3,25+0,21° | 3,00+0,34° | 6,06+0,69° | 4,98+0,78" | 0,0001
JO | 1,70+0,10° | 1,79+0,06° | 2,33+0,11° | 1,89+0,10° | 0,0001
MDA (nmol/g) | J30 | 3,01+0,19° |2,92+0,22° | 4,72+0,17* | 3,09+0,28" 0,0001
J60 | 3,15+0,20° | 2,99+0,25° | 4,68+0,35% | 3,53+0,22° | 0,0001
J90 | 3,27+0,29° | 3,06+0,30° | 4,59+0,25% | 3,91+0,15 0,0001
JO | 1,19+0,06° | 1,29+0,09° | 1,75+0,08" | 1,30+0,06" 0,0001
PCAR J30 | 1,49+0,11° |1,52+0,09° | 2,69+0,08* | 1,81+0,13° | 0,0001
(nmol/g) J60 | 1,77+0,15° | 1,82+0,13° | 2,99+0,15% | 1,91+0,10° 0,0001
J90 | 2,93+0,20° |2,90+0,17° | 3,80+0,20* | 2,91+0,17° | 0,0001
JO | 1,20+0,10° | 1,35+0,11% | 1,10+0,20° | 1,30+0,15* | 0,0001
J30 | 1,75+0,05° |1,96+0,10° |1,33+0,06° | 1,88+0,09% | 0,0001
GSH (umol/g)
J60 | 1,79+0,05" |1,99+0,06° |1,58+0,10° | 1,90+0,06 0,0001
J90 | 1,81+0,05" |2,03+0,06° |1,46+0,08° |1,92+0,10° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A16. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents

lots de rates

Lots C CC HFD HFDC P
Parameétres (ANOVA)
Avant la gestation
Catalase (U/mg | 30,61+1,52° |29,13+2,01° | 40,65+1,05° | 32,16+0,98° 0,0001
de protéine)
HP (nmol/g) | 3,88+0,06° |3,33+0,10° | 6,10+0,09° | 4,00+0,07° 0,0001
MDA (umol/g) | 1,35+0,10° |1,38+0,13° |3,12+0,22° | 1,86+0,20" 0,0001
PCAR (mmol/g) | 1,62+0,05° | 1,64+0,07* | 1,69+0,05° | 1,65+0,06% 0,0001
GSH (umol/g) | 0,42+0,01° |0,47+0,03* |0,34+0,01° | 0,44%0,02° 0,0001
Pendant la gestation
Catalase (U/mg | 35,06+1,12° | 34,88+0,89° | 46,01+1,22° 39,03+1,15° 0,0001
de protéine)
HP (nmol/g) 4,10+0,07° | 3,66+0,08° 6,23+0,07° | 4,23+0,02° 0,0001
MDA (umol/l) | 1,47+0,10° | 1,49+0,08° 5,13+0,20° 2,9+0,45 0,0001
PCAR (mmol/l) | 1,69+0,05° |1,70+0,05° |1,73+0,06° | 1,70+0,03" 0,0001
GSH (umol/g) | 0,38+0,02° |[0,41+0,02*® |0,25+0,01° |0,300,04 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A17. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents

lots de progénitures.

Lots C cC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parametres
J30 | 25,13+1,98° | 24,660,89° | 29,07+1,27% | 25,34+0,89° | 0,0001
Catalase(U/mg | J60 | 29,66+1,05" | 29,01+0,88° | 33,06+1,51% | 30,00+1,44° | 0,0001
de proteéine)
J90 | 32,33+1,50° | 31,87+0,98° | 44,45+1,51% | 34,77+2,47° |  0,0001
J30 | 4,01+0,04° | 3,40+0,10° | 6,08+0,21* | 3,89+0,17° | 0,0001
HP (nmol/g) | 360 | 3,88+0,07° | 3,17+0,20° | 6,13+0,19° | 3,95+0,10° | 10,0001
J90 | 3,09+0,17° | 2,98+0,14° | 6,20+0,50* | 4,01+0,07° | 0,0001
J30 | 1,01+0,03° | 0,99+0,07° | 1,76+0,06* | 1,42+0,04° | 0,0001
MDA J60 | 1,29+0,05° | 1,31+0,04° | 4,12+0,13% | 2,11+0,16" | 0,0001
(nmolfg) 390 1,45+0,08° | 1,42+0,10° | 6,03£0,29% | 3,0120,49° | 0,0001
J30 | 1,47+0,01° | 1,45+0,07° | 1,62+0,12% | 1,43+0,09° | 0,0001
PCAR J60 | 1,53+0,02° | 1,55+0,03" | 1,65+0,07* | 1,59+0,08° | 0,0001
(nmol/g) 390 | 1,70£0,05" | 1,68+0,07° | 1,69+0,10° | 1,72+0,05 | 0,0001
J30 | 0,34%0,01* | 0,33+0,02® | 0,24+0,01° | 0,31+0,02* | 0,0001
GSH (umol/g) | J60 | 0,40+0,02* | 0,42+0,02° |0,30+0,01° |0,37+0,01° | 0,0001
J90 | 0,47+0,03° | 0,50+0,01° |0,38+0,02° | 0,48+0,03° | 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A18. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de

rates.
Lots C CC HFD HFDC P
Paramétres (ANOVA)
Avant la gestation
Catalase (U/mg de | 63,61+1,78% | 64,12+1,55° | 47,22+2,01° | 55,31+1,77° | 0,0001
protéine)
HP (nmol/g) 2,41+0,1° | 2,70+0,11° | 5,01+0,09* | 3,98+0,12° 0,0001
MDA (umol/g) 1,51+0,12° | 1,53+0,13° | 2,46%0,15* | 2,37+0,17° | 0,0001
PCAR (mmol/g) 2,49+0,09 | 2,53+0,12 | 2,62+0,25 | 2,63+0,18 0,888
GSH (umol/g) 0,18+0,01 | 0,20+0,03 | 0,16+0,07 | 0,19+0,09 0,111
Pendant la gestation
Catalase (U/mg de | 68,88+1,67% | 70,01+2,03% | 49,80+1,99" | 59,33+1,68° | 0,0001
protéine)
HP (nmol/g) 2,62+0,09° | 2,74+0,12° | 5,10+0,10° | 4,09+0,13" 0,0001
MDA (umol/l) 1,59+0,28° | 1,58+0,29° | 2,73+0,27° | 2,49+0,23" 0,0001
PCAR (mmol/l) 2,98+0,13 | 2,77+0,18 | 2,70+0,25 | 2,81+0,16 0,888
GSH (umol/g) 0,19+0,06 | 0,20+0,04 | 0,18+0,02 | 0,19+0,03 0,111

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont

été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A19. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de

progenitures.

Lots C CcC HFD HFDC P
(ANOVA)
Parameétres
J30 | 47,33+4,23 | 49,05+2,33 | 47,02+1,33 | 45,99+2,23 0,402
Catalase J60 | 52,60+4,43% | 55,10+5,61% | 40,22+3,35° | 44,13+559° |  0,0001
(U/mg de
protéine) J90 | 68,90+3,40% | 70,02+3,35% | 45,19+4,43" | 48,02+4,52° |  0,0001
J30 | 1,62+0,05 | 1,68+0,13 | 1,71+0,11 | 1,69+0,12 0,125
HP (nmol/g) |J60| 2,23+0,2° | 2,15+0,18° | 4,53+0,19° | 3,54+0,17" 0,0001
J90 | 2,58+0,2° | 2,37+0,32° | 4,99+0,24% | 3,78+0,19° 0,0001
J30 | 2,45+0,15 | 2,53+0,23 | 2,47+0,14 | 2,46+0,13 0,12
MDA (nmol/g) | J60 | 1,69+0,13° | 1,59+0,11° | 2,55+0,14% | 2,26+1,06" 0,0001
J90 | 1,73+0,13° | 1,65+0,21° | 2,97+0,14% | 2,43+0,16° 0,0001
J30 | 1,19+0,02° | 1,04+0,19° | 2,47+0,22% | 1,21+0,08° 0,0001
PCAR J60 | 1,36+0,2° | 1,18+0,13° | 2,55+0,04% | 1,49+0,23° 0,0001
(nmol/g) . .
J90 | 1,74+0,15° | 1,20+0,09° | 2,64+0,11% | 1,61+0,09 0,0001
J30 | 0,1240,02 | 0,14+0,09 | 0,09+0,02 | 0,11+0,07 0,111
GSH (umol/g) | J60 | 0,15+0,03 | 0,16+0,05 | 0,13+0,04 | 0,16+0,03 0,124
J90 | 0,1740,04 | 0,20+0,03 | 0,15+0,05 | 0,18+0,04 0,109

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A20. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de I’intestin chez les différents lots

de rates.
Lots C CC HFD HFDC P
Paramétres (ANOVA)
Avant la gestation
Catalase 63,61+1,78 | 64,12+1,55% | 47,22+2,01° | 55,31+1,77° 0,0001
(U/mg de protéine)
HP (nmol/g) 2,4140,1° | 2,70+0,11° | 5,01+0,09° | 3,98+0,12° | 0,0001
MDA (umol/g) 1,51+0,12° | 1,53+0,13° | 2,460,15° | 2,37+0,17° | 0,0001
PC (mmol/g) 2,4940,09 | 2,53+0,12 | 2,62+0,25 | 2,63+0,18 0,888
GSH (umol/g) 0,1840,01 | 0,20+0,03 | 0,16+0,07 | 0,19+0,09 0,111
Pendant la gestation
Catalase 68,88+1,67% | 70,01+2,03% | 49,80+1,99° | 59,33+1,68° 0,0001
(U/mg de protéine)
HP (nmol/g) 2,62+0,09° | 2,74+0,12° | 5,10+0,10° | 4,09+0,13" 0,0001
MDA (umol/l) 1,59+0,28° | 1,58+0,29° | 2,73+0,27* | 2,49+0,23° 0,0001
PCAR (mmol/l) 2,98+0,13 | 2,77+0,18 | 2,70+0,25 | 2,81+0,16 0,888
GSH (umol/g) 0,19+0,06 | 0,20+0,04 | 0,18+0,02 | 0,19+0,03 0,111

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont

été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A21. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de I’intestin chez les différents lots

de progeénitures.

Lots C CcC HFD HFDC P
(ANOVA)
Paramétres
J30 | 52,44+2,09 | 52,09+1,03 | 52,22+2,99 | 52,56+1,43 0,402
Catalase (U/mg | J60 | 62,77+2,11% | 64,54+1,67% | 35,55+3,89° | 54,03+3,99° | 0,0001
de proteéine)
J90 | 69,93+2,61% | 71,97+2,21°% | 44,86+4,34° | 57,23+4,56" | 0,0001
J30 | 2,12+0,11° | 2,32+0,13° | 4,75+0,11% | 3,72+0,12" 0,0001
HP (nmol/g) | J60 | 2,23%0,2" | 2,55+0,18° | 4,830,19° | 3,74%0,17° | 0,0001
J90 | 2,58+0,2° | 2,67+0,32° | 4,99+0,24* | 3,78+0,19° 0,0001
J30 | 1,65+0,25° | 1,53+0,12° | 2,47+0,14* | 2,18+0,13° 0,0001
MDA (nmol/g) | J60 | 1,69+0,13° | 1,59+0,11° | 2,55+0,14% | 2,26+1,06° | 0,0001
J90 | 1,73+0,13° | 1,65+0,21° | 2,97+0,14% | 2,43+0,16" 0,0001
J30 | 2,20+0,12 | 2,34+0,19 | 2,27+0,22 | 2,31+0,07 0,125
PCAR J60 | 2,36+0,2 2,48+0,13 | 2,55+0,04 | 2,49+0,23 0,124
(nmol/g) J90 | 2,44+0,15 | 2,60+0,09 | 2,64+0,11 | 2,61+0,09 0,941
J30 | 0,12+0,02 | 0,14+0,09 | 0,09+0,02 | 0,11+0,07 0,111
GSH (pmol/g) |J60| 0,15+0,03 | 0,16+0,05 | 0,13+0,04 | 0,16+0,03 0,124
Jo9o | 0,17+0,04 | 0,20+0,03 | 0,15+0,05 | 0,18+0,04 0,109

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A22. Paramétres antioxydants mitochondriaux hépatiques chez les différents lots de

rates et leurs progénitures.

Lots C CcC HFD HFDC P
. (ANOVA)
Paramétres
Avant la gestation
Catalase
478,24+7,84* | 496,85+7,96° | 321,05+6,35° | 397,81+9,06°
(U/mg de protéine) 0,0001
C
SOD(Ulgde | yo5 87198 920 | 564,47+30,03% | S00:83*L7.02° | 55y g6419,162 | 00001
proteine)
GSH (umol/g) 1,130,03" 1,46%0,02° 0,37+0,05° 1,01%0,05° 0,0001
Pendant la gestation
Catalase 0,0001
477,9+7,65° 468,3+8,63° | 371,51+12,22° | 436,83+7,21"
(U/mg de protéine)
SOD 453,77+24,42° 0,0001
555,15+12,25* | 570,31+23,2° | 376,64+34,29°
(Ul/g de protéine)
GSH (umol/g) 1,25+0,03" 1,87+0,04° 0,48+0,02° 1,03+0,09° 0,0001
J90
Catalase 0,0001
471,744574* | 481,92+10,69° | 341,37+7,7° 392,58+6,03"
(U/mg de protéine)
SOD 0,0001
534,87+13,1* | 591+37,77° 381+9,9° 493+50,37"
(Ul/g de protéine)
GSH (umol/g) 1,67+0,05" 1,48+0,02° 0,58+0,01° 1,39+0,09° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A23.Parametres oxydants mitochondriaux hépatiques chez les différents lots de rates
et leurs progénitures.

Lots C CC HFD HFDC P
ANOVA
Parametres ( )
Avant la gestation
PCAR (mmol/l) | 3,04%0,21 3,29+0,19 5,05+0,48 4,29+0,21 0,56
MDA (pmol/l) 4,32+0,7° 5,06+0,18° | 16,02+2,35* | 7,37+0,36" 0,0001
Pendant la gestation
PCAR (mmol/l) | 4,21+0,2° 4,32+0,19° 6,11+0,46% | 4,95+0,28" 0,0001
MDA (umol/l) | 5,18+0,53° 6,41+0,42° | 18,09+2,05* | 9,96+1,17° 0,0001
Joo
PCAR (mmol/l) | 3,84+0,18° 4,02+0,14° 6,66+0,29° | 4,83+0,16" 0,0001
MDA (umol/l) | 5,69+0,36° 6,41+0,25° | 17,42+3,79° | 10,25+1,71° 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose & 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).

Tableau A24. Effets de la cellulose sur la sécrétion des cytokines chez les différents lots de

rates.

C cC HFD HFDC P (ANOVA)
TNF-a(pg/mL) | 104+15° [92+101°| 155+2,7° | 9,9+112° 0,0001
IL-6 (pg/ml) 4+0,7° 42+08° | 115+12* | 6,02+05" 0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8. C: rates témoins nourries au régime standard; CC: rates
expérimentales nourries au régime standard enrichi en cellulose a 10%; HFD : rates obéses nourries au régime
cafeteria; HFDC : rates expérimentales nourries au régime cafeteria enrichi en cellulose a 10%. Les données ont
été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont
significativement différentes (P < 0,05).
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Abstract

Description of the subject: Maternal nutrition before and during pregnancy, is an easily modifiable environmental
factor that can affect fetal growth and development with potential long-term consequences. The concept of «fetal
programming» implies fetal life alterations expose to further developpment of pathologies. The research for new
treatments based on dietary fiber therapies has turned to finds their beneficial effects on the pathogenesis of maternal
obesity. Dietary fiber has multiple properties with potential biological activity.

Objective : The current study investigates the role of a highly pure enriched cellulose diet in the modulation of
biochemical parameters and oxidant/ antioxidant markers in cafeteria-induced obese rats and their offspring.
Methods: Female rats receive during two months before and during pregnancy control diet or cafeteria supplemented
or not with cellulose. Pregnant rats and their offspring were also fed on similar diet. At the end of the experiment,
biochemical parameters were analyzed, the liver is used to determine the oxidative stress markers in mitochondrial
liver homogenates.

Results: The results show that the cafeteria diet induced obesity associated with various plasma metabolic disorders
and increased intra-mitochondrial hepatic oxidative stress in both mothers and their offspring. Cellulose diet
supplementation induced a modulation of the oxidative stress, improving metabolic status

Conclusion: Maternal dietary fiber supplementation enriched with cellulose displayed remarkable health benefits and
can be a strategy against obesity and its complications.

Keywords: Cafeteria; dietary fiber (Cellulose); maternal obesity; pregnant rat; offspring; biochemical parameters;
oxidative stress.

EFFETS DE LA SUPP‘LEMENTATION MATERNELLE EN FIBRES ALIMENTAIRES
SUR LES PARAMETRES BIOCHIMIQUES ET LES MARQUEURS DU STRESS
OXYDATIF CHEZ LES RATES GESTANTES OBESES ET LEUR PROGENITURE.

Résumeé

Description du sujet : La nutrition maternelle est un facteur environnemental facilement modifiable qui peut affecter
le développement feetal avec des conséquences potentielles a long terme. La notion de «programmation feetale»
implique qu’une altération durant la vie feetale exposerait au développement ultérieur de pathologies. Les recherches
de nouveaux traitements a base des fibres alimentaires se sont tournées vers leurs effets bénéfiques sur la pathogenése
de I’obésité maternelle. Les fibres alimentaires possédent de multiples propriétés a activité biologique potentielle.
Objectifs : La présente étude étudie le r6le d'un régime enrichi en cellulose hautement purifiée dans la modulation
des paramétres biochimiques et des marqueurs oxydants / antioxydants chez les rats obéses et leur progéniture induits
par le régime cafeteria.

Méthodes : Les rats femelles regoivent pendant deux mois avant et pendant la gestation le régime control témoin ou
cafeteria supplémenté ou non en cellulose. Les progénitures issues de rates gestantes consomment le méme régime. A
la fin de I’expérimentation, les paramétres biochimiques sont analysés, le foie est utilisé pour déterminer les marqueurs
du stress oxydatif sur des homogénats hépatiques mitochondriaux.

Résultats : Les résultats montrent que le régime cafeteria induit une obésité associée a divers désordres métaboliques
plasmatiques et a I'augmentation du stress oxydatif intra mitochondriale hépatique chez les meres obéses et leurs
progénitures. La supplémentation du régime en cellulose induit une modulation du stress oxydatif, améliorant I'état
métabolique.

Conclusion : Une supplémentation maternelle en fibres alimentaires enrichie en cellulose présente des avantages
remarquables pour la santé et peut constituer une stratégie de lutte contre I’obésité et ses complications.

Mots clés : Cafeteria ; fibres alimentaires (Cellulose) ; obésité maternelle ; rate gestante ; progéniture ; paramétres
biochimiques ; stress oxydatif.

* Auteur correspondant: BABA AHMED Fatima Zohra, E-mail:fatimazohra_7@yahoo.fr
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INTRODUCTION

Obesity is a risk factor that is linked to chronic
diseases such as type 2 diabetes mellitus (T2DM)
and cardiovascular diseases (CVD) [1], it is also
associated with a higher risk of premature death
[2]. Nowadays, obesity and associated
comorbidities represent a major challenge to the
health system; they are a serious and important
public health problem to people not only in
Algeria but also throughout the entire worldwide.
For the World Health Organization (WHO),
obesity is an epidemic health problem with a
higher prevalence in females in reproductive age
[3]. Several studies have reported that obesity is
associated with oxidative stress which is in turn
related to inadequate antioxidant defenses and
increased rates of free radical formation [4]. The
HFD (high-fat diet) feeding is believed to be a
reliable model for studying dietary obesity in
humans. In animal models, the high-fat diet was
effective in inducing obesity, as this has
previously been demonstrated by Akyol and coll.
[5]. Pregnancy is a state of oxidative stress [6].
Maternal obesity is considered as a chronic
inflammatory state which has been shown to
induce increased levels of free fatty acids (FFAS),
reactive  oxygen  species (ROSs) and
inflammatory cells. Recent evidence has revealed
increased levels of lipid peroxidation products in
the plasma of obese women during pregnancy [7].
Oxidative stress may be related to delivery or to
a pre-existing fetal oxidative status [8]. The aim
of the present work is to identify markers of
oxidative stress in liver mitochondrial suspension
in obese rats, and especially in pregnant female
rats and their offspring, as a result of their high
fat diet feeding. Mitochondria isolated from liver
cells can be used to determine the SOD, catalase,
GSH activities and to measure the carbonyl
proteins and MDA concentrations. The liver is an
organ that is attacked mainly by reactive oxygen
species (ROS) [9]. Mitochondria are the major
site where reactive oxygen species are produced
[10]. Indeed, mitochondria are essential sources
of reactive oxygen species (ROS) via their
respiratory chain. In addition, mitochondria
would produce 90% of cellular ROS in that way
[11]. Today, dietary fibers are known to have an
efficient protective effect against certain
gastrointestinal diseases, such as constipation,
colon cancer, gastroesophageal reflux disease,
obesity, diabetes, hypertension and
cardiovascular diseases [12]. Dietary fiber
nutritional supplements have always been
regarded as an effective way to treat and prevent
chronic diseases caused by long-term high-fat
diet intake in nowadays’ society [13].
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A fiber is generally regarded as potentially
capable of diluting food energy, altering intestinal
transit time and promoting satiety [14]. It is worth
mentioning that the administration of fibers
improves the lipid metabolism disorderly
situation of hyperlipidemia rats as compared with
the normal group. Moreover, supplemental total
dietary fiber can induce the lowest body weight
gain in rats, and decrease total cholesterol,
triglyceride and low density lipoprotein
cholesterol, while it has the capacity to increase
high density lipoprotein cholesterol [15]. To the
best of our knowledge there are no reports in the
literature on the effect of dietary fiber on
metabolic status during maternal obesity and their
repercussions on the offspring. Because maternal
obesity has profound effects on neonate
metabolism in humans and also in animals, our
aim was to evaluate the consequences of highly
pure enriched cellulose (HPEC) supplementation
in the diet before and during gestation on
maternal and their offspring induced by cafeteria.

MATERIAL AND METHODES

1. Animals and experimental protocol

Female wistar rats (aged 1 month, n=72),
weighing 90 to 100g, were obtained from Animal
Resource Centre (Algeria). Animals were housed
at 20+2°C with 2-3 in each cage, and maintained
on a 12:12 h light/dark cycle. Rats were assigned
to each diet group during 8 weeks of experimental
period: The control group (control, C, n=18) was
fed standard laboratory chow (ONAB, Algeria)
before and during pregnancy. The second group
(control cellulose, CC, n=18) was fed a control
commercial diet enriched with highly-pure-
enriched-cellulose at 10% before and during
pregnancy. In group 3 (high fat diet group, HFD,
n=18) was fed a cafeteria diet before and during
pregnancy. In group four (high fat diet cellulose,
HFDC, n=18), rats were fed on cafeteria diet
supplemented with highly- pure- cellulose at 10%
before and during gestation. The control diet (386
kcal/100g) was composed of 25% of energy as
protein, 10% of energy as lipids, 5% of cellulose,
and 65% of energy as carbohydrates (ONAB,;
Algeria). The components of the cafeteria diet
were grinded cheese, bacon, potato chips, biscuits
and chocolate (in a proportion of 2:2:2:1:1:1, by
weight) mixed with standard chow (w/w) [16].
The cafeteria diet (523 kcal/100 g) was composed
of 23% of energy as protein, 42% of energy as
lipids, 5% of cellulose, and 35% of energy as
carbohydrates. We have previously used this
cafeteria diet and shown that it induced
hyperphagia and obesity in rats [17].
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Highly- pure- cellulose was obtained from
Biochem Chemopharma in Montreal (Quebec),
was added to the control or cafeteria diet at 10%
(w/w). Fresh food was given daily and body
weights were recorded. After mating, the first day
of gestation was estimated by presence of
spermatozoids in vaginal smears. Pregnant dams
of each group were maintained on their respective
diets throughout pregnancy and lactation. After
weaning, the offspring continue to follow the
same diet as their mothers. The study was
conducted in accordance with the national
guidelines for the care and use of laboratory
animals. All the experimental protocols were
approved by the Regional Ethical Committee.

2. Blood samples

After delivery, six mother rats from each groups
were weighted and scarified, thus mothers were
anaesthetized with intraperitoneal injection of
sodium pentobarbital (60 mg/Kg of body weight).
After overnight fasting, at days 90 for pups, six
rats from each group were anesthetized with
intraperitoneal injection of sodium pentobarbital
(60 mg/kg of body weight). The female rats and
of their offspring were not all sacrificed on the
same day. The blood was taken from the
abdominal aorta into heparinized tubes and
plasma was used for biochemical determinations.
The liver were removed, washed with ice-cold
saline, quickly blotted, weighed and immersed in
TSE (Tris—sucrose-EGTA) isolation at 4°C for
extraction of hepatic mitochondria and redox
marker determinations.

3. Determination of biochemical parameters
Plasma glucose, creatinine, total proteins, urea,
uric acid, triglyceride and cholesterol were
measured using colorimetric enzymatic Kkits
(Spinreact, Ctra. Santa Coloma, Spain). Plasma
alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), and alkaline
phosphatase (ALP) and lactate dehydrogenase
(LDH) activities were determined using
colorimetric enzymatic Kkits (Spinreact, Ctra.
Santa Coloma, Spain).

4. Extraction of mitochondria from rat liver
The procedure employed for the isolation of
hepatic mitochondria is based on the technique of
subcellular fractionation (differential
centrifugation) for cell fractionation, described
by Frezza [18]; 10g from liver were crushed in a
potter containing 30 ml of TSE (Tris-sucrose-
EGTA) (250 Mm of sucrose, 50Mm of Tris, 5mM
of EGTA; pH 7.2), allowing the liberation of
mitochondria. The homogenate was subjected to
1770 rpm centrifugation for 10 minutes.
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The supernatant was collected and subjected to
9600 rpm centrifugation for 10 minutes. The
mitochondrial nerve resulting is resuspended in
13ml of TSE. This suspension is again subjected
to 9600 rpm centrifugation for 10 minutes. The
nerve containing mitochondria is then taken in
15ml of TS buffer (Tris-sucrose) (250 Mm of
sucrose, 50mM Tris; pH 7) then suffers a last
centrifugation at 9600 rpm for 10 minutes. The
final pellet is divided into two fractions: the first
is taken in 200pl of TS buffer, for mitochondrial
suspension and the second in the hypotonic
solution (25mM of KH;PO., 5Mm Mgcl,. pH 7.2)
used to study mitochondrial antioxidant enzymes.

5. Determination of
oxidant/antioxidant status

-Catalase activity : The catalase (EC 1.11.1.6)
activity was measured by spectrophotometric
analysis of the rate of H.O, decomposition at 240
nm, according to Aebi’s method [19].

liver mitochondrial

-Superoxide dismutase (SOD) activity : The
superoxide dismutase activity was measured by
means of the NADPH oxidation procedure and
was expressed in units per gram of total proteins
(U/g) [20].

-Levels of reduced gluthaione (GSH) in liver:
Liver reduced glutathione (GSH) levels were
assayed using a colorimetric method that is based
on the reduction of 5,5-dithiobis-(2-
nitrobenzoic) acid (DTNB) by GSH in order to
generate 2-nitro-5-thiobenzoic acid, based on
Sigma Aldrich Kit (Saint Louis, MO, USA).

-Malondialdehyde (MDA) levels: Levels of MDA
(markers of lipid peroxidation) were estimated by
the method of Draper and Hadley and coll. [21].

-Protein carbonyl levels:Protein carbonyls, used
as markers of protein oxidation, were determined
through the identification of protein carbonyl
groups using 2,4-dinitrophenylhydrazine
(DNPH) leading to the formation of stable
dinitrophenyl (DNP) hydrazone adducts [22].

6. Statistical analysis of data

Results are expressed as means + standard
deviation (SD) and were tested for normal
distribution using the Shapiro— Wilk test. Data
not normally distributed were logarithmically
transformed. Significant differences among the
groups were analyzed statistically by a one-way
analysis of variance (ANOVA). When significant
changes were observed in ANOVA tests, Fisher
least significant difference tests were applied to
locate the source of significant difference.
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The individual effects of the diets and cellulose
supplementations were distinguished by two-way
ANOVA. The significance level was set at P <
0.05. These calculations were performed using
STATISTICA version 4.1 (STATSOFT, Tulsa,
OK).

RESULTS
1. Effects of cellulose diet on body weight, food
and energy intakes, and liver tissue weight

It was found that rat fed a high-fat diet (HFD)
became obese; they exhibited increased body
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weight gain as compared to those having a control
diet, regardless of cellulose supplementation, for
both non-pregnant and pregnant rats with their
offspring (Table 1). As expected, the group fed
HFD showed higher food and energy intakes
compared with control animals. Obese rats, fed
HFD, had a significantly higher liver weight than
that of rats in the control group (Table 1). On the
other hand, no significant differences were
observed in body weight, liver weight, food and
energy intakes between control animals and
control rat fed dietary cellulose.

Tableau 1: Body and liver weights, food and energy intakes in rats

Control rats

Cafeteria diet

Parameters

C cC HFD HFDC
Before pregnancy
Body weight 178.66+3.14°  182.60+3.83° 238.33+6.80*°  201.00+2.82°
Food intake 37.7545.45° 38.43+4.80°  50.16+10.37%  40.68+3.45°
Energy intake 118.13+2.91°  110.91+2.46 185.61+9.33*  130.27+1.85°
Relative liver tissue weight ~ 8.83+0.10°¢ 8.38+0.37¢ 11.04+0.512 9.35+0.34°

During pregnancy

Body weight 184.16+10.18° 182.20+14.85° 264.66+13.178 209.16+16.99°
Food intake 35.05+0.79° 37.26+2.40° 49.16+4.218 40.60+4.43°
Energy intake 147.1147.47¢  144.87+#5.73°  243.50+4.87%  170.03+2.58°
Relative liver tissue weight ~ 9.06+0.65¢ 8.64+0.98° 12.16+0.842 10.62+0.39°
Offspring rats (90days)

Body weight 182.83+15.10° 180.40+8.17° 235.00+47.41* 208.00+23.38"
Food intake 36.08+3.05¢ 35.68+2.18¢ 49.45+6.562 42.77+2.18°
Energy intake 149.3840.94°  151.50+1.29° 200.92+3.34®  169.48+4.54°
Relative liver tissue weight ~ 8.04+0.55°¢ 7.94+0.74° 10.69+0.83? 9.21+0.80°

Values are presented as means * standard deviations (SD). C: control diet; CC: control diet enriched with cellulose at 10 %;
HFD: high fat diet; HFDC: high fat diet enriched with cellulose at 10 %. Data were tested by one-way ANOVA and Tukey
post hoc tests. Values with different superscript letters (a, b, ¢, d...) are significantly different at p < 0.05

2. Effects of cellulose diet
biochemical parameters

Plasma glucose, cholesterol and triglycerides
levels were significantly higher in obese,
pregnant or non-pregnant rats as compared to
those belonging to the control group (C). It is
worth noting that cellulose supplementation
induced a significant reduction in glycemia and
lipidemia in obese rats (HFDC), as illustrated in
Table 2. Obese rats showed a significant increase
in plasma contents of urea, creatinine and uric
acid compared with control rats. Table 2 indicates
that the cellulose diet significantly decreased the
plasma concentrations of urea, creatinine and uric
acid in obese rats to the levels observed in obese

on plasma
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rats, before and during pregnancy. However, no
significant differences were noted in plasma
albumin and protein levels between control and
obese rats consuming the diet enriched with
cellulose. AST, ALT activities turned out to be
significantly higher in obese rats as compared to
control rats. Moreover, cellulose supplementation
induced a reduction in ALT and AST activities in
obese rats, as displayed in Table 3. The LDH and
ALP activities were significantly higher in all
obese rats (HFD) as compared to those in control
rats (C). These differences were remarkable in
pregnant rats and their offspring as compared to
HFDC group (Table 3).
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Tableau 2: Plasma biochemical parameters in rats

Control rats Cafeteria diet

Parameters c cc HFD HFDC
Before pregnancy

Glucose(mmol/I) 5.60+0.38° 5.55+0.89¢ 11.45+0.43? 7.68+1.22°
Creatinine(pumol/l) 47.47+4.56° 45.45+10.67¢ 91.91+7.082 60.60+8.57¢
Urea(mmol/I) 4.6040.33° 4.59+0.18° 8.36 +1.69° 6.31+0.43°
Uric acid(mmol/l) 243.95+11.29¢ 246.01+20.79° 351.30+22.44% 274.28+13.79°
Albumin (g/l) 32.00+1.56 34.84+4.08 30.17+4. 16 29.75+2.53
Total proteins(g/1) 10.27+0.65" 8.80+0.42¢ 11.62+0.372 8.66+0.52¢
Total cholesterol (mmol/I) 1.04+0.05¢ 1.09+0.08¢ 1.84+0.20° 1.45+0.33°
Triglycerides (mmol/l) 0.48+0.05° 0.43+0.06° 0.94+0.082 0.57+0.07°
During pregnancy

Glucose(mmaol/l) 7.22+1.24° 7.64+1.32° 13.15+0.762 9.17+2.69°
Creatinine(umol/l) 77.95+4.62° 75.10£7.95°  160.60+38.09° 108.57+8.68°
Urea(mmol/I) 4.73+0.08° 5.04+0.26° 9.76+1.05° 7.70+1.90°
Uric acid(mmol/l) 263.09+10.33° 261.02+17.65"  378+39.35° 268.78+8.91°
Albumin (g/l) 27.76+8.19 29.77+4.01 28.23+5.7 26.61+3.74
Total proteins(g/l) 9.12+0.362 7.98+0.92° 10.05+0.43? 8.18+0.82°
Total cholesterol (mmol/l) 1.30+0.31°¢ 1.13+0.08¢ 2.00+0.15? 1.49+0.21°
Triglycerides (mmol/l) 0.56+0.097¢ 0.50+0.043° 1.14+0.20° 0.76+0.17°
Offspring rats (90days)

Glucose(mmol/l) 5.62+0.46° 5.59+0.57¢ 12.50+1.042 7.75+1.35°
Creatinine(umol/l) 72.76+8.28°¢ 70.75£6.35¢  120.20+10.43%  80.80+8.28°
Urea(mmol/I) 4,99+0.69¢ 4.88+0.65°¢ 8.14+0.75% 6.46+0.78°
Uric acid(mmol/l) 254.29+17.35°¢ 266.71+25.51°¢ 379.76+22.55%  301.33+9.95°
Albumin (g/l) 32.21+4.63 29.75+3.29 31.52+2.97 30.28+3.29
Total proteins(g/l) 11.11+0.59° 9.75+0.50° 12.78+0.582 10.90+1.41°
Total cholesterol (mmol/I) 1.18+0.11° 1.03+0.54° 2.02+0.132 1.24+0.17°
Triglycerides (mmol/l) 0.47+0.08° 0.49+0.09° 0.99+0.222 0.67+0.09°

Values are presented as means + standard deviations (SD). C: control diet; CC: control diet enriched with cellulose at 10 %;
HFD: high fat diet; HFDC: high fat diet enriched with cellulose at 10 %. Data were tested by one-way ANOVA and Tukey post
hoc tests. Values with different superscript letters (a, b, ¢, d...) are significantly different at p < 0.05.

Tableau 3: Enzyme activities of the rats

Parameters

Control rats

Cafeteria diet

C CcC HFD HFDC
Before pregnancy
AST(U/) 79.04+8.31° 74.08+6.32°  151.95+12.14°  101.91+3.26°
ALT(U/N) 65.91+7.22° 66.79+8.23°  150.20+14.98°  85.45+9.28°
Alkaline phosphatase (U/I) 119.90+15.71¢ 116.05+25.76° 252.45+6.51% 160+6.14°
LDH(U/) 804.41+43.79° 823.29+49.19> 994.85+79.22% 827.40+125.09°
During pregnancy
AST(U/N) 70.58+10.65¢  69.41+3.44°  140.87+18.07%  107.20+14.32°
ALT(U/N) 64.66+7.65°  61.62+10.09° 147.87+10.83*  90.91+8.93°
Alkaline phosphatase (U/l)  127+18.62¢  129.25+15.95°  268+43.41? 177.1+31.35°
LDH(U/) 864.33+33.07° 879.25+45.82° 999.77+27.86° 869.26+18.36"
Offspring rats 90days
AST(U/N) 100.04£11.99° 109.37+8.76°  151.08+25.42%  111.12+5.93°
ALT(U/N) 70.58+0.90°  69.41+11.64° 150.50+8.35%  105.75+14.90°
Alkaline phosphatase (U/l) 122.10+29.29¢  125+16.62°  254.10+17.83? 157+9.88°
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LDH(U/M) 839.71+35.75P
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827.40453.58” 999.77+30.35°  840.53+79.20°

Values are presented as means + standard deviations (SD). C: control diet; CC: control diet enriched with cellulose at 10 %;
HFD: high fat diet; HFDC: high fat diet enriched with cellulose at 10 %. Data were tested by one-way ANOVA and Tukey post
hoc tests. Values with different superscript letters (a, b, ¢, d...) are significantly different at p < 0.05.

3. Effects of cellulose diet on oxidant/
antioxidant markers in rats

Furthermore, a significant MDA level increase
was observed in the liver mitochondrial
suspension of obese rats as compared to that of
control rats (Figure 1) and obese rats fed a diet
supplemented with 10% cellulose. In obese
pregnant rats and their offspring, at day 90, the
oxidant/antioxidant status alterations were
marked by a significant decrease in
malondialdehyde (MDA) levels in the hepatic
mitochondrial suspension as compared to that of
the control group. Figurel shows explicitly that
the protein carbonyl levels in liver mitochondrial
suspension were significantly higher in HFD-fed
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rats as compared to control rats and groups fed
with diets supplemented with cellulose fiber. Our
results suggest that pregnant rats and their
offspring are most likely to have an increase in
protein carbonyl levels as compared to non-
pregnant rats. On the other hand, activities of
antioxidant enzymes were found lower in obese
rats than in control rats. Therefore, administering
cellulose to obese rats leads to enhancing the
activities of catalase and reduced glutathione
(Figure 1). Moreover, SOD activity was
significantly influenced by the diet given to rats.
This activity was lower in obese groups as
compared to that found in groups fed diets
supplemented with cellulose fiber.
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Figure 1 : Oxidant / antioxidant status in hepatic mitochondria in rats
Values are presented as means + standard deviations (SD). C: control diet; CC: control diet enriched with cellulose at
10 %; HFD: high fat diet; HFDC: high fat diet enriched with cellulose at 10 %, Data were tested by one-way ANOVA
and Tukey post hoc tests. Values with different superscript letters (a, b, c, d...) are significantly different at p < 0.05.
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DISCUSSION

In this study, the authors made an attempt to
demonstrate that high-fat diet is associated with
abnormal oxidant/antioxidant status. The results
of the present investigation provided evidence
that high-fiber diet may reduce risk factors for
obesity. These data corroborate the findings
revealed by Papathanasopoulos and coll. [23];
these researchers also suggested that dietary fiber
intake is inversely related to the risk of
developing coronary heart disease. The present
work allowed showing that high-fat diet (HFD)
induces a significant increase in the liver and
body weights, and in food and energy intakes as
compared to C.

In addition, the results obtained indicate that
high-fiber diets may reduce these parameters. Our
findings are found to be in good agreement with
those reported in other studies which revealed
that fiber intake is inversely associated with body
weight and body fat [24]. The bulking and
viscosity properties of dietary fibers are
preponderantly  responsible for influencing
satiety and satiation [25]. The present study
revealed that HFD-fed rats had increased plasma
glucose concentrations compared with those
found in C pregnant rats and their offspring,
which is consistent with previous studies [26].
Obese rats showed altered lipid concentrations,
such as high plasma cholesterol and triglycerides
levels, in comparison with control rats. The
results of this study indicated that cellulose
supplementation induces important lower in-vitro
cholesterol, triglycerides and glycemia levels in
HFD-fed pregnant or non-pregnant rats. These
findings are in good agreement with those
reported in other studies which suggest that high-
fiber intake is associated with lower serum
cholesterol  concentration, reduced blood
pressure, enhanced weight loss, better glycemic
control, and improved gastrointestinal function
[27]. Moreover, it is interesting to note that obese
rats showed significantly higher plasma levels of
urea, creatinine, uric acid and total proteins; these
findings are similar to those encountered in
several other studies [28]. Because obesity is
typically associated with insulin resistance, and
due to the fact that insulin regulates protein
dynamics, it is reasonable to suspect that obesity
can alter protein synthesis [29]. Previous studies
have reported that dietary fiber contributes to
additional benefits to chronic renal diseases [30].
In addition, it was found that significantly lower
activities of AST, ALT, LDH and ALP were
observed in rats whose diets were supplemented
with cellulose fiber in comparison with obese

2294

Revue Agrobiologia (2021) 11(1): 2288-2296

rats. Moreover, many findings suggest that
elevated ALT and AST activities are markers of
liver damage and hepatic steatosis [31] but a
hypocaloric diet rich in fibers causes reduced
body weight and improved ALT and AST serum
levels [32]. The present study was undertaken to
ascertain the beneficial effects of cellulose on the
oxidant /antioxidant status in liver mitochondria
in obese rats before and during pregnancy as well
as on their offspring (at day 90). Compared to
controls, macrosomic rats presented higher MDA
content accompanied by higher carbonyl protein
levels, suggesting a decrease in those levels in
groups fed the cellulose diet. Furthermore,
research showed that a diet high in fat and
carbohydrates induces a significant increase in
oxidative stress (OS) and inflammation in people
with obesity [33]. Obesity is attributed to
disorders that affect the mitochondrial
metabolism, which favors the generation of
reactive oxygen species (ROSs) and the
development of oxidative stress [34]. On the
other hand, liver mitochondria catalase, SOD and
GSH activities were found lower in HFD and
HFDC groups in comparison with control rats fed
the same diet. However, the antioxidant defense
markers were lower, as this depends on the
amount of body fat and central obesity [35].
When obesity persists for a long time, antioxidant
sources can be depleted, thus decreasing the
activity of enzymes such as superoxide dismutase
(SOD) and catalase (CAT) [36]. These findings
confirm that rats before pregnancy, rats at 90 days
as well as their mothers show an altered oxidant
and antioxidant status; similar results have been
reported in obese children [37]. On day 90, the
oxidant and antioxidant status in rats was found
related to that of their mothers. It is well known
that the oxidative stress (OS) is high during
pregnancy. This alteration was found related to
obesity; it would be worse when pregnancy and
obesity are combined. Pregnancy and obesity are
usually associated with higher oxidation levels
[38].This study provides evidence that the
oxidant/ antioxidant status is altered in obese
subjects. It also indicates that cellulose fibers
attenuate lipid and protein oxidation and preserve
the anti-oxidation capacity.

CONCLUSION

The results of this study suggest that a cellulose
fiber diet has beneficial effects on obesity and
redox status. Therefore, dietary fiber
interventions could present an opportunity for
developing new strategies to treat obesity in
woman before and during pregnancy and in their
newborns.
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Résumé

L'alimentation maternelle avant et pendant la grossesse influence la santé de la progéniture a long terme. En effet, I’obésité gestationnelle présente des désordres
nutritionnels qui influent considérablement I’état de santé de la femme ainsi que la descendance. L’objectif de la présente étude est de déterminer les effets in
vivo de la supplémentation d’un régime hyperlipidique et hypercalorique nommé régime cafeteria en cellulose a 10% avant et pendant la gestation sur le
métabolisme lipidique et le systeme redox chez la progéniture et ceci pour mieux cerner les effets régulateurs et/ou préventifs de la cellulose contre le
développement de l'obésité chez la descendance. Des rates femelles de souche wistar sont soumises pendant deux mois a un régime hypergras ou témoin enrichis
ou non en cellulose & 10%. Des le premier jour de gestation, les rates gestantes recoivent le méme régime afin d’obtenir quatre lots expérimentaux. La
progéniture consomme le méme régime que les meres pendant la gestation. A la fin de I'expérimentation, les ratons a la naissance, a J 30, J60 et J90 sont
sacrifiés. Le sang est prélevé pour déterminer les paramétres biochimiques, métaboliques et tissulaires ainsi que le stress oxydatif. Le régime cafeteria induit une
hyperphagie qui provoque une augmentation du poids corporel associée a une accumulation du tissu adipeux et son enrichissement en lipides ainsi que de
nombreuses altérations métaboliques (hyperglycémie, hyperlipidémie, altérations des enzymes tissulaires), des parameétres hématologiques et de la balance
oxydant/antioxydant. L’incorporation de la cellulose a 10% au régime cafeteria a induit chez les méres avant et pendant la gestation ainsi que leurs progénitures
une réduction du poids corporel, une diminution de la glycémie et des teneurs plasmatiques en urée, créatinine, acide urique et de I’activité des transaminases
(ASAT, ALAT). Elle entraine aussi une diminution des lipides sériques, une augmentation du cholestérol HDL et une régulation d’activité des enzymes
lipolytiques. En parallele, le régime alimentaire riche en cellulose a entrainé une amélioration du statut oxydant/antioxydant au niveau du plasma, des
érythrocytes, des organes et des mitochondries hépatiques des meres et leurs progénitures. Notre étude nous a permis de déduire que la supplémentation

maternelle en cellulose présente des avantages remarquables pour la santé et peut prévenir le développement de I"obésité chez la progéniture des le jeune age.
Mots clés : cellulose, métabolisme, progéniture, obésité maternelle, régime cafeteria, stress oxydatif

Abstract

Maternal nutrition before and during pregnancy influences the health of the offspring in the long term. Indeed, pregnancy obesity presents nutritional disorders
that significantly affect the health status of women and their offspring. The objective of this present study is to identify the effects in vivo of the supplementation
of a hyperlipidic and hypercaloric diet with 10% of cellulose before and during pregnancy on lipid metabolism and the system redox in offspring, and this to
better understand the regulatory and / or preventive effects of cellulose against the development of obesity in the offspring. Female rats of Wistar strain are
subjected for two months to a hypergras or control diet enriched or not with 10% cellulose. From the first day of pregnancy, the pregnant rats receive the same
diet to obtain four experimental batches. Offspring consume the same diet as mothers during gestation. At the end of the experiment, one-month-old, two-month-
old and three-month-old pups are sacrificed. Blood is collected to determine biochemical, metabolic and tissue parameters as well as oxidative stress .The
cafeteria diet induces hyperphagia, which causes an increase in body weight associated with adipose tissue accumulation and lipid enrichment, as well as
numerous metabolic alterations (hyperglycemia, hyperlipidemia, alterations in tissue enzymes), hematologic parameters and oxidative / antioxidant balance. The
incorporation of cellulose (10%) in the cafeteria diet induced in mothers before and during pregnancy and in their offspring a reduction in body weight, a
decrease in blood glucose, plasma levels of urea, creatinine, uric acid and transaminase activity (ASAT, ALAT) . It also leads to a decrease in serum lipids, an
increase in HDL cholesterol and a regulation of lipolytic enzyme activity. In parallel, the diet rich in cellulose has led to an improvement in the oxidant /
antioxidant status of the plasma, erythrocytes, organs and hepatic mitochondria in mothers and their offspring. Our study allowed us to deduce that maternal

supplementation with cellulose has remarkable health benefits and can prevent the development of obesity in young offspring.

Key words: cellulose, metabolism, offspring, maternal obesity, cafeteria diet, oxidative stress
sadle

Coagl), Jull NS g 51 jall Apnal) A e 08 IS8 55 U 5 A1 il ) ga55 Jeall el Aiaud) a8l gl 8L skl ad) e Juill daa e i Jaall el 5 8 Y1 B35
IRV 33uSY oy G saall sl Ao Jaall el 5 U (710) Jshladly gadie "l IS ey saall 5 &) all G el e 13 alail all avall (5 sive e JEY) paas g Zladl sl ol e
Sl Y g ae sl o saall e g aals e alas ) o e sl Sl s A3 e o)yl ST i pad Jusill 3R] gkt a5 sLLll A0 Gl o/ 5 Apaglail) U Juadl agdl 13 5 (Jusill 3
Ol Al oy Ay 2l Ales A Jeadl el il SRR LAY G @llgiy Juil) Ay a3 Slads 4 o Jpeanll 51330 U ais 1S Jalsal i) cdaall e ISV sl e 710
L oo aalill LylS IR pUad) | Jutl) sie 50uSY) a5 Lial 5 Amll 5 BpcanV) £baasS ol il g1 paatl o) e dal sl B 5 ¢ g anl s el pend) e cadlll s BV Sl s
Cul gl Al Clay il (B ol s Al lieadi T iy el B LS gl ) Al cOball e paalls g aalls Aol A oS) 55 ae dadi n aeald) (s b Bk G ) JSY)
Lol e L) sy ol 3 Sl (5 e (8 liaily camall (55 (o Rl ) g LoidlS elaadl 8 710 Loy bl zledl sabiaal) 508V / 5208 )3 5315 G 5l gilaY)
5 J8 Cleal) v @ sl ey il Lalts iy g el SHDL 52l ol (8 (o snall i (=lisdl () g2 43l LS all (3 (ASAT, ALAT) Sl il Lty Ly sal) Gmes 5 ity <1
b sliac Wl el yanll il S dla BN 8 aliaall 5auSY1 [ 30SY) puimg cpnd (B by i i ol pla) ool ey qa 811sal L S e () Al e Judll sie 5 deall aay

ol die Juall vie Biandl gl aa any o (S5 Ak pale Fpaaa 8 Al g o132 ) 5 shlad) Aila) o ) Jea s e LiiSa Ll 5, Jusil) 5 gl ie 2 L 503 S e

SV (L S "l paillecilalaie Aandle 40 ¢ 380 el sl i) cilals



