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Résumé : Les résidus du secteur agroalimentaire sont souvent négligés et rejetés dans la nature sans étre
exploités a leur juste valeur. Cependant, ces résidus renferment de nombreuses molécules bioactives, notamment
les polyphénols, qui peuvent étre valorisés grace a des procédés biotechnologiques. Les polyphénols sont
reconnus comme de puissants antioxydants qui peuvent contribuer a prévenir diverses pathologies, dont I'obésité,
et ainsi favoriser la santé humaine. De plus, la biotechnologie de 1’encapsulation des molécules bioactives
promet de meilleurs effets grace a une meilleure absorption intestinale et une libération contrélée et par
conséquent une meilleure biodisponibilité et bioaccessibilité. La parche de café, qui est un sous-produit du
traitement des grains de café, peut étre utilisée de maniére plus avantageuse en récupérant et en extrayant les
molécules bioactives qu'elle contient. Dans cette étude, des extraits aqueux de parche de café, encapsulés ou non,
ont ét¢ administrés par gavage a des rats wistar males obéses dgés de 3 mois. Les rats ont été soumis a un régime
enrichi en fructose pendant 8 semaines afin d'induire I'obésité. Les résultats obtenus démontrent que les
polyphénols extraits de la parche de café entrainent une réduction significative du poids corporel, du poids des
organes et du gain pondéral, ainsi qu'une amélioration de la glycémie, de la sensibilité a I’insuline, du profil
lipidique et du statut rédox chez les rats. De plus, ces effets sont plus prononcés chez les rats ayant recu les
extraits encapsulés. En conclusion, les extraits de la parche de café présentent des propriétés anti-obésité en
induisant une diminution du poids corporel et une amélioration de la sensibilité a I’insuline, du profil lipidique et
du statut rédox. Ces molécules bioactives pourraient donc étre recommandées aux personnes obeéses qui
souhaitent perdre du poids et améliorer les altérations métaboliques associées a 1’obésité.

Mots clés : parche de café, encapsulation, rat Wistar, obésité, fructose, stress oxydatif.

Abstract : Residues from the agri-food sector are often neglected and discarded into nature without being
properly utilized. However, these residues contain numerous bioactive molecules, particularly polyphenols,
which can be valorized through biotechnological processes. Polyphenols are recognized as powerful antioxidants
that can help prevent various diseases, including obesity, thereby promoting human health.Furthermore, the
biotechnology of encapsulating bioactive molecules promises improved effects due to enhanced intestinal
absorption and controlled release, thereby leading to increased biodisponibility and bioaccessibility. Coffee
parchment, a byproduct of coffee bean processing, can be more advantageously used by recovering and
extracting its bioactive molecules. In this study, aqueous extracts of coffee parchment, both encapsulated and
non-encapsulated, were administered via gavage to obese male Wistar rats aged 3 months. The rats were
subjected to a fructose-enriched diet for 8 weeks to induce obesity. The results demonstrate that polyphenols
extracted from coffee parchment lead to a significant reduction in body weight, organ weight, and weight gain,
as well as improvement in blood glucose, insulin sensitivity, lipid profile, and redox status in rats. Moreover,
these effects were more pronounced in rats receiving the encapsulated extracts. In conclusion, extracts from
coffee parchment exhibit anti-obesity properties by reducing body weight and improving blood insulin
sensitivity, lipid profile, and redox status. These encapsulated bioactive molecules could be recommended for
obese individuals seeking weight loss and improving metabolic alterations associated to obesity.

Keywords: coffee parchment, encapsulation, Wistar rats, obesity, fructose, oxidative stress.
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L’exploitation des coproduits agricoles en vue d’une valorisation a bénéfici¢ au cours de ces
derniéres années d’un intérét considérable pour des raisons économiques et
environnementales. L importance de ces coproduits agricoles réside dans leur abondance, leur
faible colit ainsi que leur richesse en molécules bioactives (Despoudi et al., 2021). Ceci a
permis de stimuler I’intérét pour I’utilisation des coproduits agricoles en tant que ressource
naturelle renouvelable. Plus d’1,3 milliard de tonnes de déchets et de coproduits sont générés
a I’échelle mondiale par la filicre agro-alimentaire (FAQO, 2021). Certains de ces coproduits
de l’agriculture ont été utilisés comme une source renouvelable d’énergie et pour la
production de nombreux composés chimiques. Les résidus agro-industriels ont été aussi
utilisés dans les procedes de fabrication de bio-produits permettant de résoudre le probléme de
pollution engendré par la non utilisation effective de ces résidus. Ainsi dans la majorité des
pays du monde, les politiques visent a créer une société sans gaspillage qui cherche a
maximiser la valeur ajoutée par une saine gestion des matieres résiduelles (Capanoglu et al.,
2022).

Des quantités importantes de déchets du décorticage du café sont disponibles dans la région
de I’Ouest Algérien. Dans la majorité du temps, ces déchets sont stockés et re-largués dans la
nature sans étre utilisés a leur juste valeur. Les coques de café composées de la peau
extérieure seche, de la pulpe et de la parche, sont probablement les principaux résidus de la
manipulation et de la transformation du café. Ces coproduits organiques demeurent, méme
aujourd’hui, peu valorisés. La parche de café ou endocarpe constitue la coque qui enveloppe
le grain de café (Aguilera et al., 2019). Dans les fruits secs, la parche joue un réle primordial
dans la dispersion et la protection des graines (Castro et Marraccini, 2006). I1 a été
démontré que la parche de café est composée de (a-) cellulose (40-49%), d'hémicellulose (25-
32%), de lignine (33-35%) et de cendres (0,5-1%°) (Iriondo-DeHond et al., 2020 ; Reis et
al., 2020). La parche de café contient aussi d’autres composés fonctionnels tels que les
polyphénols et d’autres antioxydants (Miréon-Mérida et al., 2019). Comparée aux autres
sous-produits du café (fleurs, feuilles, pulpe de café, enveloppes, peau argentée, etc.), la
parche de café est la moins étudiée et la moins utilisée (Klingel et al., 2020).

Les polyphénols suscitent beaucoup d’intéréts dans plusieurs domaines, comme la
nutraceutique, la médecine, la cosmétologie et les industries agroalimentaires (Rana et al.,
2022). De nombreuses études ont fait état des bienfaits des polyphénols pour la santé par le
biais de multiples mécanismes tels que la protection des lipoprotéines contre 1'oxydation, la

protection contre les mutagénes et les carcinogeénes, la suppression des réponses
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inflammatoires, la protection contre les déclins métaboliques liés a 1'dge, la modulation des
genes liés au métabolisme des lipides, la régulation du métabolisme des acides gras
hépatiques, l'inhibition de 1'adipogenése et la modulation immunitaire (Dosey et Jones, 2017,
Fraga et al., 2019; Rana et al., 2022; Shahwan et al., 2022). De plus, des propriétés anti-
obésité ont été décrites suite a la consommation de polyphénols. En effet, il a été signalé que
les polyphénols sont tres efficaces et ont peu d'effets secondaires dans la gestion de 'obésité
grace a des mécanismes subtils, notamment 1'augmentation de la dépense énergétique, la
réduction de I'apport alimentaire, I'augmentation de la lipolyse, la diminution de la lipogenése,
I'amélioration de la thermogenese, la prévention de l'oxydation des acides gras, l'inhibition de
l'adipogenese et 1'amélioration de la sensibilité a l'insuline (Kobayashi-Hattori et al., 2005 ;
Cho et al., 2010 ; De Santis et al., 2021; Aali et al., 2022).

L'obésité est considérée comme une ¢épidémie mondiale alarmante caractérisée par un
déséquilibre entre 1'apport et la dépense énergétiques dans les pays développés et en voie de
développement. L'obésité entraine une adiposité et un stress oxydatif chronique, augmentant
le risque de nombreuses maladies telles que I'hypertension artérielle, le syndrome métabolique,
le diabéte de type 2, les maladies cardiaques, la dyslipidémie, l'arthrose, les problémes
gynécologiques ou respiratoires, les infections ou le cancer, en plus d'une augmentation de la
perte de qualit¢ de vie et de longévité¢ (Kinlen et al., 2018; Barakat et Almeida, 2021).
L'augmentation mondiale de l'obésité est attribuable & un certain nombre de facteurs,
notamment la consommation élevée d'aliments a forte densité énergétique et de boissons
gazeuses, en particulier pendant 1'enfance (Mazarello Paes et al., 2015).

Le fructose est un composant important des boissons gazeuses, et son utilisation dans
l'industrie alimentaire a augmenté depuis le début du XXe siécle. Les régimes riches en
fructose peuvent entralner une accumulation excessive de graisses dans le foie, qui sont
libérées dans la circulation et s'accumulent finalement dans d'autres tissus, jouant un role
causal dans la pathogenése de 'obésité, de la résistance a l'insuline, du syndrome métabolique,
du diabete de type 2, de l'hyperlipidémie, de la stéatose hépatique et des maladies
cardiovasculaires (Kolderup et Svihus, 2015 ; Sigala et al., 2022). Plusicurs auteurs ont
utilisé des modeles animaux d'obésité induite par le fructose (Delbosc et al., 2005; Patel et
al., 2009 ; Farag et al., 2020 ; Pérez-Corredor et al., 2020). Ces études antérieures ont
montré que les rats nourris avec une forte teneur en fructose présentaient un phénotype
semblable au syndrome métabolique, caractéris¢ par une hyperglycémie, une
hyperinsulinémie, une hyperlipidémie et un stress oxydatif, comme cela a déja été signalé

dans I'obésité¢ humaine (Kinlen et al., 2018).



Considérant que 1'obésité induite par le fructose est associée a des anomalies métaboliques et
au stress oxydatif, une supplémentation en polyphénols constituerait un traitement efficace
pour corriger les altérations métaboliques.

Bien que plusieurs études aient montré que les polyphénols présentent plusieurs avantages
pour la santé, leurs effets spécifiques dépendent de leur stabilité et de leur biodisponibilité. En
effet, pour obtenir un effet bénéfique dans un tissu ou un organe spécifique, les composés
phénoliques doivent étre biodisponibles, c'est-a-dire qu'ils doivent étre absorbés efficacement
de l'intestin vers la circulation et étre acheminés de maniére appropriée vers les organes. La
structure et la stabilité des polyphénols, leur interaction avec les composants alimentaires, la
digestion gastro-intestinale et l'absorption intestinale sont des facteurs qui influencent leur
bioaccessibilité et leurs fonctionnalités (Scalbert et Williamson, 2000). Des inconvénients
sont donc liés a I’emploi des composés phénoliques qui, en plus de leur gotit désagréable, sont
faiblement absorbés dans le tractus digestif avec une faible disponibilité. Ces étapes limitantes
peuvent étre surmontées en encapsulant les polyphénols dans des polymeéres biodégradables.
L’encapsulation de ces composés permet de masquer le golt des polyphénols, d’optimiser
leur assimilation par 1’organisme et d’améliorer la conservation de leurs propriétés au cours
du procédé de fabrication et du stockage (Munin et al., 2011). Un grand nombre de méthodes
d'encapsulation ont été utilisées, notamment des méthodes physiques, physicochimiques et
chimiques, et différents matériaux d’enrobage ont été utilisés (Macias-Cortés et al., 2020).
L'un des matériaux d’enrobage les plus couramment utilisés est la maltodextrine et les
protéines de lactosérum pour faciliter le processus de microencapsulation (Na et al.,
2011 ;Sadeghi et al., 2014 ; Farrag et al., 2018).

A notre connaissance, aucune étude n'a été réalisée concernant I'encapsulation d'extraits de la
parche de café et leurs effets bénéfiques sur 1'obésité induite par le fructose. Le travail de
recherche dans le cadre de ma thése de doctorat est réalisé pour évaluer et comparer les effets
métaboliques des extraits de la parche de café, encapsulés ou non, sur I'obésité induite par le
fructose chez le rat Wistar. Dans cette étude, nous utilisons de la maltodextrine et des
protéines de lactosérum pour la microencapsulation et nous évaluons la récupération des
composés bioactifs encapsulés en utilisant un mode¢le statique in vitro qui imite les conditions
physiochimiques et biochimiques de la digestion gastro-intestinale. Les résultats de cette
¢tude fourniront des informations précieuses sur l'application potentielle des extraits de

parche de café dans le traitement de I'obésité.



Synthese
Bibliographique




1. La Parche de café

1.1. Anatomie du grain de café

Le grain de café est composé de peau et de graines (Figure 1). Sa structure peut étre divisée en
fonction de la matiére seéche : l'extérieur du grain de café est la peau, également connue sous
le nom de péricarpe, et & maturité, il a une couleur rouge ou jaune selon la variété Le fruit de
caféier mlir se compose d'un péricarpe, comprenant les couches externes du fruit de caféier
(exocarpe, mésocarpe et endocarpe) et de la graine, comprenant I'embryon, 1'endosperme et la

pellicule argentée (Santos et al., 2021).

Grain de café vert recouvert du mucilage, la parche
et la pellicule argentée

Pulpe (mésocarpe)

_ — Parche de café(endocarpe)

Figure 1. Identification des sous-produits du café dans l'anatomie de la cerise de café
(Iriondo-DeHond et al., 2020)

1.2. Traitement du café

Les cerises de café fraiches subissent généralement plusieurs étapes de transformation, de la
récolte a la consommation finale, notamment le décorticage, le séchage, la mouture, le
polissage et la torréfaction. Le décorticage du café consiste a retirer la peau parcheminée du
grain de café et est généralement traité de deux manicres principales : la méthode seche,
également appelée méthode non lavée, et la méthode humide, également appelée méthode de
lavage (Figure 2). Deux autres méthodes hybrides, a savoir la méthode naturelle et la méthode

primewash, existent également, mais sont moins courantes. Toutes ces méthodes impliquent



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924224421001710

I'élimination des différentes couches de café (pulpe de café, mucilage et parche) pour produire

des grains de café vert (Figueroa Campos et al., 2021).

1.2.1. Méthode seche

Le traitement a sec est technologiquement plus simple et moins coliteux. Dans ce processus,
les cerises de café sont séchées juste apres la récolte. Les cerises peuvent sécher au soleil ou
mécaniquement, dans des fours, affectant ce temps d'étape : sous le soleil, cela peut durer 3 a
4 semaines en moyenne, tandis que dans les fours, le temps dépendra de la température
utilisée. Aprés cette étape, les noix ont une teneur en humidité d'environ 11 % et acquicrent
une teinte brun foncé. Apres séchage, le café est décortiqué et les enveloppes (peau, pulpe et

parche) sont générées et généralement jetées (Santos et al., 2021).

1.2.2. Méthode humide

Le traitement par voie humide est plus difficile, coliteux, a plus d'impact sur I'environnement
en raison de la quantité d'eau nécessaire et est généralement utilisé¢ pour le café arabica. Juste
aprés la récolte, le café est immergé dans I'eau, ou les impuretés, les grains verts et les grains
mirs sont séparés (les grains verts flottent, la peau coule). Ensuite, la peau et la pulpe sont

enlevées mécaniquement a l'aide d'un pulpeur (étape de dépulpage) (Santos et al., 2021).

1.2.3 Méthode semi-humide

La derniére méthode combine les aspects du traitement humide et sec du café et est connue
sous le nom de méthode semi-humide. Dans cette méthode, les fruits sont réduits en pulpe et
le mucilage est éliminé par des méthodes mécaniques plutét que par fermentation. Par
conséquent, comme la fermentation n'est pas utilisée, une fraction supplémentaire du sous-
produit, le mucilage, est collecté en plus de la pulpe et de la parche. Peu de temps apres, les
grains sont envoyés au séchage et ne sont pas lavés.

Apres ces étapes de traitement, les grains séchés sont stockés pour le post-traitement et sont

préts pour la torréfaction (Bondam et al., 2022).
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Figure 2. Traitement du café sec et humide et ses sous-produits générés (Santos et al., 2021)

1.3. Parche de café et composition

La parche de café, est ’endocarpe fibreux qui recouvre les deux hémisphéres de la graine de
café et les sépare I’un de I’autre (Reis et al., 2020).

Des études menées récemment par Mirén-Mérida et al. (2019), Iriondo-DeHond et al.
(2020) et Bondam et al. (2022) décrivent la composition de la parche de café et montrent sa
richesse en différents composés (Tableau 1). La parche de café¢ constitue un matériau
lignocellulosique composé de (a-) cellulose, d’hémicellulose, lignine, Source de calcium, de
magnésium et de cendres. Elle contient également de l'acide chlorogénique, de l'acide

vanillique, de 1'acide protocatéchique, de l'acide p-coumarique et de la caféine.



Tableau 1. Composition de la parche de café et molécules bioactives primaires et
secondaires (Iriondo-DeHond et al., 2020)

Sous-produit

Parche de café

Type de procédé

Humide

Etape

Décorticage

Kg de sous-produits/100kg de cerise de café

39 kg/100kg de cerises de café

Macronutriments
Glucides 0,45
Fibres 89-92
Lipides 0,6
Protéines 0,4
Micronutriments
Cendres 0,5-1
Magnésium (mg/100g) 49
Sodium (mg/100g) -
Potassium (mg/100 g) 11
Calcium (mg/100g) 190
Fer (mg/100g) 33
Vitamine C 49

Molécules bioactives

Fibres alimentaires 89 a 92 g/100g

Lignine 23-32 ; Cellulose 40—-60 ; Hémicellulose 25-32

Composés phénoliques Totaux 228 — 284 mg

GAE/100g

Acide chlorogénique (ug/g) 232,6 ; Tanins 1,7
Acide vanillique (ng/g) 3543
Acide protocatéchique (ng/g) 17
Acide caféoylquinique (mg/g) 6,1
Acide p-coumarique (ng/g) 12
Acides caféique (ng/g) 7 ; Acide férulique (pg/g) 2-2,8
Acide gallique (ng/g) 3-3,5
O-méthyl acide gallique (nug/g) 5
Acide 4-hydroxybenzoique (ng/g) 2,3
Acide syringique (ng/g) 8,6 ; Acide salicylique(pg/g) 0,8

Alcaloides

Caféine (mg/g) 58




1.4. Utilisation de la parche de café

Le café est I'une des boissons les plus populaires au monde et sa popularité ne cesse de croitre,
ce qui s'exprime par un quasi-doublement de la production au cours des trois derniéres
décennies. La culture, la transformation, la torréfaction et le brassage du café sont connus
depuis de nombreuses années. Ces procédés génerent des quantités importantes de sous-
produits puisque le grain de café représente environ 50 % de la cerise de café. Par conséquent,
compte tenu des tendances pro-écologiques actuelles, il est essentiel de développer les
méthodes d'utilisation des autres 50% de la cerise de café (Hejna, 2021).

Plusieurs méthodes ont ¢été étudiées pour remplacer l'enfouissement autorisé et/ou
l'incinération par des procédés respectueux de l'environnement basés sur le fait que les
déchets liés a la lignocellulose peuvent étre transformés en produits a haute valeur ajoutée, et
sont une source d'énergie et de produits chimiques. Celles-ci incluent le recyclage en tant que
sous-produit en l'incorporant dans des matériaux comme un biocomposite, du ciment, de
l'asphalte, un adsorbant ou un absorbant. Il peut également étre recyclé pour des applications
terrestres en agriculture et sylviculture par compostage, ou utilisé pour une valorisation
énergétique par combustion, digestion anaérobie, pyrolyse, bioéthanol, biométhane,
production d'hydrogéne ou liquéfaction directe (Figure 3).

L'hydrolyse pour obtenir du glucose et d'autres produits a haute valeur ajoutée, et la synthese
de biopolymeéres, de biocomposites, de nanofibres et de nanoparticules a partir de déchets a

base de cellulose sont d'autres approches qui peuvent également étre envisagées (Gil, 2021).
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Figure 3. Production de bioéthanol a partir de biomasse (Gil, 2021)

Les sous-produits dérivés de la transformation du café, ont un potentiel biologique tres
intéressant (les fibres, les glucides, les polyphénols, les flavonoides, les anthocyanes, les
procyanidines, les tanins, la caféine, 1'acide chlorogénique et d'autres composés organiques).
Ces composés bioactifs qui les constituent, ont poussé les chercheurs a évaluer leurs effets,
dans divers domaines (Figure 4) (Diaz-Gomez et al., 2023), et notamment ceux de la parche
de café, dont on va citer quelques-uns, méme si cette dernicre reste tout de méme un sous-
produit qui a été rarement étudié¢ ni utilisé efficacement comparé aux autres déchets de la

production du café (Mirén-Mérida et al., 2019).
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Figure 4. Valorisation des déchets de café pour des applications non alimentaires (Arya et al.,
2022)

. Bicarburant

Wondemagegnehu et al. (2022) ont exploré le potentiel de biocarburants de la parche de
café pour compléter la demande énergétique des industries du ciment d’Ethiopie en étudiant
les caractéristiques de combustion et les qualités de cendres pour la production de clinker
(constituant du ciment). La parche de café a été caractérisés pour sa composition ultime et
immédiate, son pouvoir calorifique, ses métaux lourds et ses oxydes de cendres.

. Biogaz

Selon Pinto et al. (2018), le biohydrogene fait actuellement l'objet de plus d'efforts de
recherche et de développement compte tenu de son empreinte carbone quasi nulle lors de sa
combustion pour libérer de 1'énergie. Le biohythane est un mélange de biohydrogene et de
biométhane.

L'une des technologies les plus performantes pour le traitement des déchets organiques et des
résidus de traitement de la biomasse est la digestion anaérobie. La digestion anaérobie
consiste essentiellement en des réactions métaboliques se déroulant successivement par
les étapes d'hydrolyse , d'acétogénése/acidogénese et éventuellement de méthanogénese. Ces
étapes visent a favoriser la biodégradation microbienne de la matiére organique pour produire
différentes molécules et précurseurs de la bioénergie. De plus, il est possible d'augmenter la
production d'hydrogéne dans les régimes de digestion anaérobie, avec par la suite plus de

biométhane et de biohydrogene produits aux dépens du dioxyde de carbone.


https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/anaerobic-digestion
https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/hydrolysis
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/methanogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/microbial-biodegradation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/carbon-dioxide

Les résultats de leur étude portant sur la Co-digestion des résidus de café et de la vinasse de
canne a sucre pour la génération de biohythane ont indiqué que cette derniere a produit du
biohythane riche en méthane.

Dans une étude menée par Zaichenko et al. (2021), les rendements et les compositions des
produits de pyrolyse aux températures sélectionnées ont été¢ déterminés. Il a été constaté
qu’'une quantité importante d’acide acétique s’est formée dans la phase aqueuse du liquide
pyrogeéne pour compliquer considérablement I’utilisation d’une couche aqueuse pour la
gazéification ultérieure.

La pyrolyse des cosses et de la parche de café a 350 et 500°C a été considérée comme la
premicére étape de la gazéification par la conversion thermique en deux étapes de la biomasse
en gaz de syntheése.

. Matiére premiére :; pite a papier

Dans le cadre du développement du concept de bio-raffinerie dans les usines de pates a papier,
la biomasse déconstruite par le procédé kraft et la lignine dissoute dans la liqueur noire sont
bralées pour générer de l'énergie dans une usine de pate a papier. Cette étude a utilisé la
liqueur noire issue de la cuisson de la parche de café, un résidu de l'industrie du café, pour
isoler la lignine technique du kraft (Coura et al., 2023).

. Bioadsorbant

A T’heure actuelle, le charbon actif est le plus souvent utilisé comme matériau adsorbant en
raison de ses propriétés remarquables. Le charbon actif utilis€ commercialement pour
¢liminer les ions de métaux lourds du milieu aquatique et des eaux usées est souvent tres
colteux et difficile a régénérer (Skorupa et al., 2023).

La valorisation des déchets de café par modification du charbon actif a été considérée comme
un adsorbant peu couteux (Figueroa Campos et al., 2021).

. Antioxydant

Le café est une riche source d'antioxydants alimentaires, et cette propriété, associ¢e au fait
que le café est l'une des boissons les plus populaires au monde, a conduit a comprendre que le
café est un contributeur majeur a l'apport alimentaire en antioxydants. Le caf¢ infusé est une
matrice alimentaire complexe avec de nombreux composants phytochimiques qui ont une
activité antioxydante capable de piéger les radicaux libres, de donner de I'hydrogene et des
¢lectrons, de fournir une activité réductrice et d'agir également comme chélateurs pro-
oxydants des ions métalliques. Des études plus récentes ont montré que les composants du
café peuvent déclencher I'expression de génes antioxydants dans les tissus et protéger contre

le stress oxydatif gastro-intestinal (Rebollo-Hernanz et al., 2019).
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Compte tenu de la composition de la parche de café en différentes molécules bioactives, tres
similaires a celles présentes dans le café, comme cité dans le tableau 1, cela lui confére un
pouvoir antioxydant trés intéressant.

Ainsi, la parche de café¢ a également été suggérée comme biocomposants avec des activités
antioxydants prometteuses. Certaines propriétés biologiques du café et des sous-produits du
café peuvent €tre associées aux composés phénoliques et a la caféine. Les composés
phénoliques du café ont déja été étudiés en raison de leurs activités anti-radicalaires,
communément liées a des propriétés bénéfiques pour la santé (Mirén-Mérida et al., 2019).

Bio-emballages

Parmi les possibilités, une grande attention est portée a la chimie et a la technologie des
polymeéres. Cette branche de l'industrie peut consommer efficacement différents types de
matériaux lignocellulosiques pour les utiliser comme charges pour des composites polyméres
ou comme sources intermédiaires de composés chimiques particuliers. De plus, en raison de
leur composition chimique, les sous-produits de l'industrie du café peuvent étre utilisés
comme additifs modifiant la résistance a l'oxydation, les propriétés antimicrobiennes ou
antifongiques des matériaux polymeres (Hejna, 2021).

Comme 1’ont décrit Oliveira et al. (2021), les molécules dérivées de sous-produits du café
peuvent conférer des activités antioxydantes et antimicrobiennes aux matériaux plastiques,
ainsi qu'une hydrophobicité¢ de surface, une imperméabilit¢ aux gaz et une résistance
mécanique accrue, adaptées au développement d'emballages alimentaires, Compte tenu de
leur composition riche en polysaccharides, ainsi qu'un nombre important d'autres
biomolécules actives.

Dans une étude menée par Miron-Mérida et al. (2019), la parche de café a été également
suggérée comme additif antifongique ayant des utilisations potentielles pour la préservation
des aliments.

. Aliment fonctionnel

Les fibres alimentaires se sont avéré fournir plusieurs effets métaboliques et physiologiques
sur le tractus gastro-intestinal et le métabolisme des glucides et des lipides, et ont des effets
préventifs spécifiques contre certaines maladies, telles que les maladies coronariennes, le
diabéte et le cancer du cdlon (Figure 4). La littérature récente montre le potentiel de ce sous-
produit en tant qu’ingrédient fonctionnel hypocalorique prometteur pour 1’enrichissement en
fibres alimentaires dans les aliments afin de réguler la glycémie et de réduire la concentration

en lipides sériques (Benitez et al., 2019; Klingel et al., 2020).
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Figure 5. Transformation des sous-produits du café en ingrédients alimentaires sains et
durables (Benitez et al., 2019)

* Autres usages

L’utilisation de ceux-ci dans d’autres domaines industriels a été orientée, entre autres, vers le
renforcement des composites polymeéres, pour les produits cosmétiques, la production de
cellulose et I’application dans le traitement de 1’eau (Skorupa et al., 2023).

La principale destination donnée aujourd’hui a la parche est la production de briquettes

pressées et de pellets a briiler pour la production d’énergie (Reis et al., 2020).

2. Encapsulation des Molécules bioactives

2.1. Définition et intérét

Les composés phytochimiques bioactifs sont utilisés dans la production commerciale
d'aliments fonctionnels et de produits pharmaceutiques. Méme dans des conditions normales
de traitement, comme la chaleur ou les changements de pH, bon nombre de ces composés sont
susceptibles de se détériorer. Des stratégies d'encapsulation sont utilisées pour préserver les
bioactifs des conditions de traitement et environnementales difficiles, ainsi que pour assurer
leur libération a long terme a l'emplacement cible.

L'encapsulation peut étre définie comme un processus de piégeage d'une substance dans une
autre substance produisant des particules d'un diameétre de quelques nm a quelques um. Le
matériau piégé est généralement un liquide, mais peut étre un solide ou un gaz (Figure 6)

(Bratovcic et Suljagic, 2019).
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Figure 6. Concept de base de I’encapsulation des composés bioactifs (Mehta et al., 2022)

2.1.1. La Micro-encapsulation

La microencapsulation a été développée pour enfermer des matériaux gazeux, liquides ou
solides dans de minuscules capsules d'environ 1 a 1000 um qui peuvent libérer leur matériau
central a des vitesses bien définies dans des conditions spécifiques. Cette technologie a
d'abord trouvé de nombreuses applications dans le secteur pharmaceutique et a ensuite été
acceptée dans les industries alimentaires et nutraceutiques en raison de sa capacité a protéger
les composants alimentaires bioactifs instables, a créer des aliments et des ingrédients avec de
nouvelles caractéristiques fonctionnelles et a fournir efficacement des composants actifs
(Alu'datt et al., 2022).

2.1.2. La nano-encapsulation

La nanoencapsulation est définie comme la technologie consistant a emballer des
nanoparticules solides, liquides ou gazeuses, également appelées cceur ou actif, dans un
matériau secondaire, appelé matrice ou coque, pour former des nanocapsules. Le noyau
contient l'ingrédient actif (par exemple, des médicaments, des parfums, des biocides, des

vitamines, etc), tandis que la coque isole et protége le noyau du milieu environnant (Cano-
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Sarabia et Maspoch, 2015). Les nanoparticules désignent des particules tridimensionnelles
solides dont la taille varie de 1 4 1000 nm (Kaialy et Al Shafiee, 2016).

La nanoencapsulation est une technologie prometteuse permettant un dosage et une
administration miniaturisés de précieux volatils, de bioactifs dégradables et de produits
biologiques. Les nanoparticules produites présentent des qualités telles qu'une disponibilité
soutenue des constituants actifs, une livraison ciblée et une stabilité de conservation améliorée

(Walia et al., 2019).

2.2. Principaux avantages de I’encapsulation

La micro- ou nano-encapsulation font partie des approches les plus intéressantes pour
améliorer la stabilit¢ et la biodisponibilité de ces molécules isolées a partir de produits
naturels. De plus, une telle encapsulation offre également une opportunité de moduler la
libération de composés bioactifs en utilisant des polymeres fonctionnels qui peuvent étre
affinés en fonction des besoins de l'organisme (Pachuau et al., 2021).

Les principaux mécanismes impliqués dans la libération progressive du matériau encapsulé
sont la diffusion et la dégradation controlée, 1'utilisation d'un solvant approprié, ainsi que les
effets combinés du pH, de la température et de la pression. L'encapsulation dans les industries
alimentaires et nutraceutiques est principalement appliquée pour masquer certaines couleurs,
odeurs ou désagréments désagréables, pour faciliter la manipulation, prolonger la durée de
conservation, controler la libération et augmenter la biodisponibilité¢ des nutriments et autres
composés bioactifs avec des bénéfices démontrés ou potentiels pour la santé (Figure
7). Plusieurs de ces mécanismes sont généralement en jeu. La diffusion se produit le plus
souvent lorsque la coque perméable ou poreuse est intacte, tandis que la vitesse de libération
dépend des propriétés physicochimiques des matériaux de la coque et du noyau. Les
conservateurs sont bénéfiques dans certaines applications, mais leur utilisation doit &tre

soigneusement controlée (Alu'datt et al., 2022).

2.3. Domaines d’application de I’encapsulation

La technologie d’encapsulation consiste a immobiliser les agents thérapeutiques et/ou les
cellules dans un biomatériau semi-perméable qui permet la diffusion de molécules
essentielles a de multiples applications biomédicales telles que 1’administration controlée et
ciblée de médicaments, I’ingénierie tissulaire et la médecine régénérative, I’encapsulation est

donc largement utilisée par les industries pharmaceutiques (Farzi et al., 2023).
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Diverses applications, du traitement de l'eau au stockage de 1'énergie et aux pratiques
agricoles, ont vu l'utilisation de matériaux encapsulés, en particulier dans la gamme de taille
micro et nano (Ayyaril et al., 2023). Egalement en industries alimentaires, diverses
applications existent principalement en raison de leurs propriétés fonctionnelles et leurs
différents types de bio-activités ; les huiles essentielles, les lipides, les phytotoxines, les
médicaments, les vaccins, I'hnémoglobine et les métabolites microbiens sont les principaux

composés encapsulés (Mehta et al., 2022; Zabot et al., 2022).

2.4. Matériaux de base de l'encapsulation

Différents matériaux de revétement sont utilisés en fonction de leurs propriétés rhéologiques.
Certains matériaux d’enrobage comprennent des glucides tels que 1’amidon, la maltodextrine,
I’amidon modifié, la cyclodextrine, la cellulose; lipides tels que la cire, la paraffine, la cire
d’abeille, la gomme arabique, 1’agar, carraghénane; et des protéines telles que le gluten, la

caséine et la gélatine (Tableau 2). (Choudhury et al. 2021)
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Figure 7. Avantages de I’encapsulation dans le domaine alimentaire (Zabot et al., 2022)



Le type et la quantité des matériaux muraux doivent présenter peu de caractéristiques car ils
doivent étre de qualité alimentaire, biodégradable et capable de former une barriere
protectrice pour séparer le noyau du milieu externe dans lequel il sera intégré et empécher
ainsi la dégradation du noyau. Ils ont donc une influence sur la performance et la
fonctionnalité de ces préparations (Carpena et al., 2021 ; Choudhury et al., 2021 ; Pachuau
et al., 2021).

Les microparticules sont des structures complexes qui peuvent présenter une variété de
morphologies différentes. Ces morphologies dépendent en grande partie des propriétés du
noyau, c'est-a-dire la substance bioactive a encapsuler, ainsi que du matériau utilisé¢ pour le

revétement et de la technique d'encapsulation employée (Roberts et al., 2020).

2.5. Différentes techniques d’encapsulation

De nombreuses techniques, englobant les micro- et nano-plateformes, notamment le séchage
par pulvérisation, la lyophilisation, et 1’émulsification multiple, ['¢lectro-filage et la
coacervation, ont été utilisées pour réaliser les encapsulations. De telles encapsulations se sont
avérées améliorer les propriétés physicochimiques du composé bioactif, offrent une stabilité
et une biodisponibilit¢é améliorée, une libération contrélée du composé, une bioactivité
améliorée et un masquage de la saveur ou du gott, ainsi que plusieurs autres avantages.

Les méthodes couramment utilisées pour 'encapsulation comprennent les méthodes physiques,

chimiques et physico-chimiques (Zabot et al., 2022).

2.5.1. Procédés physiques

Séchage par atomisation :

Cette technique est basée sur la transformation d’un matériau de forme liquide en forme de
poudre. Cependant, lorsque le séchage par atomisation est utilisé pour 1’encapsulation de
polyphénols, les conditions doivent étre optimisées afin d’éviter une dégradation accélérée.
Selon les conditions de procédé et les formulations, les capsules micrométriques de séchage
par atomisation peuvent €tre de type noyau et coque, & noyaux multiples ou a matrice. Avant
le séchage par atomisation, une solution ou une suspension de polyphénols avec des supports

doit étre obtenue, suivie d’une atomisation dans un flux d’air chaud (Buljeta et al., 2022).
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Tableau 2. Matériaux de revétement, leurs sources, leurs propriétés et les techniques
auxquelles ils conviennent (Choudhury et al., 2021)

Matériau de | Source Propriétés Techniques utilisées
revétement
Gommes Gomme arabique, | Former des gels | Extrusion, séparation de phase
alginate de | élastiques  souples, | Séchage par atomisation,
sodium, une faible résistance | coacervation, émulsification
carraghénane a la traction,
hydrocolloidale
Glucides Amidon, dextran, | Hydrocolloide, Séchage par atomisation,
saccharose résistance a la | revétement en lit fluidisé,
traction extrusion, lyophilisation
comparativement
plus ¢levée que les
gommes
Protéine Gélatine, Capacité Séchage par atomisation,
albumine d’émulsification, de | extrusion, coacervation,
gélification, de | émulsification lyophilisée
moussage et de
fixation de I’eau
Lipide Cire d’abeille, | Propriétés Revétement en lit fluidisé,
acide  stéarique, | plastifiantes, Bonne | refroidissement/refroidissement
phospholipides barriere aux gaz et a | par pulvérisation, extrusion
la vapeur d’eau
Celluloses et leurs | Cellules végétales | Hydrophile, bonne | Séchage par atomisation,
dérivés capacité de | revétement en lit fluidisé,
formation de film et | extrusion,
activité de surface émulsification/précipitation
Coacervation
Chitosane Coquilles de | Bonne barriere aux | Séchage par atomisation,
crustacés gaz et a la vapeur | coacervation, émulsification

d’eau
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Le Pan- revétement :

Le pan-revétement attire l'attention sur lui-méme en raison de sa faisabilité et de sa procédure
opérationnelle simple ainsi que de la faible contrainte mécanique sur les matériaux cibles. Le
pan-coating a été reconnu comme une méthode de microencapsulation efficace et prometteuse
dans diverses industries, y compris l'industrie pharmaceutique, essentiellement pour des
particules relativement grosses de pres de quelques millimetres a plusieurs centimétres de
taille ou de diamétre. Pratiquement, le matériau de noyau solide placé dans un tambour rotatif
est encapsulé par le revétement sous forme de solution ou de suspension dans le bac de
revétement. Un séchage a l'air chaud est appliqué pour éliminer le solvant et finaliser le dépdt
du revétement sur les particules. Deux sous-catégories sont considérées pour le pan-
revétement, y compris le pan-revétement conventionnel et le pan-revétement ventilé (Sedighi,
2023).

Encapsulation supercritique :

A cet égard, la technologie a fluide supercritique apparait comme une alternative aux
procédés traditionnels de production de micro et/ou nanoparticules, et la technique « Solution
Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids » (SEDS) qui consiste a co-pulvériser la solution
de substrat et un flux de dioxyde de carbone supercritique, a travers des buses appropriées, ou
la solution organique et le dioxyde de carbone supercritique (CO:) sont pulvérisés ensemble a
travers un injecteur coaxial, spécialement concu pour améliorer l'effet de dispersion des
gouttelettes de solution pour la formation de particules (Rosa et al., 2023).

Co-cristallisation :

Le mécanisme de cette méthode est basé¢ sur la modification de la structure cristalline du
saccharose, conduisant a la formation d'une matrice poreuse dans laquelle un deuxiéme
principe actif est incorporé et protégé. La technique de co-cristallisation présente des
avantages concurrentiels par rapport aux autres méthodes d'encapsulation,

La co-cristallisation est plus utilisée dans l'industrie pharmaceutique que dans I'industrie
alimentaire, car le nombre d'applications alimentaires est limité (Chezanoglou et al.,2023).
Lyophilisation :

L’encapsulation par lyophilisation implique la génération d’une solution d’émulsion formée
par le composé cible et les matériaux d’encapsulation pour les convertir plus tard en
microcapsules en appliquant la technique de lyophilisation. Les microcapsules sont destinées
a contenir divers ingrédients tels que des biomolécules actives, des cellules ou d’autres

matériaux. Plus tard, les microcapsules contenant les molécules d’intérét peuvent étre
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incorporées a différentes matrices alimentaires pour les fortifier et fournir des produits
fonctionnels ou nutritionnellement améliorés (Buljeta et al., 2022).

Extrusion:

La microencapsulation de biocomposés par des techniques d’extrusion est I’une des méthodes
les plus importantes pour maintenir la structure et les propriétés des bio-ingrédients labiaux, y
compris les cellules souches. La technologie d’extrusion a attiré beaucoup d’attention pour la
production de cellules bio-artificielles en médecine régénérative et en ingénierie tissulaire.
L’immunoisolement des cellules a I’aide de méthodes d’extrusion s’est avéré efficace pour le
maintien de la survie et de la viabilité cellulaires. Par conséquent, la microencapsulation basée
sur I’extrusion est I'un des mécanismes d’encapsulation les plus couramment utilisés pour

produire des cellules immunoisolées en génie tissulaire (Arabpour et al., 2023).

2.5.2. Procédés chimiques

La polymérisation :

L'encapsulation de plusieurs matériaux peut étre réalisée par polymérisation d'un monomere
approprié. A cet effet, diverses méthodes peuvent étre utilisées. L'objectif principal est la
fabrication d'une fine couche de polymere autour d'un matériau encapsulé par polymérisation

(Farzi et Gheysipour, 2023).
La polymérisation est une réaction chimique dans laquelle les monomeéres d'unités identiques

se lient et forment un polymére a l'aide d'un catalyseur. L'encapsulation par des réactions de

polymérisation est classée dans le Tableau 3 ci-dessous :
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Tableau 3. Différents types de méthodes de polymérisation (Ayyaril et al., 2023)

Méthodes de

polymérisation

Etapes de traitement

Polymérisation

in situ

La réaction de polymérisation se produit dans une phase externe ou du co6té de

la phase externe de l'interface créée par le matériau de noyau dispersé . L'étape

de liaison du prépolymére commence a une phase continue, et il se développe
et se dépose sur le matériau de noyau. Les réactions de polymérisation se

poursuivent avec la réticulation et produisent une enveloppe de capsule solide.

Polymérisation

interfaciale

Les matériaux réactifs sont dispersés dans deux phases différentes, la réaction
de polymérisation se produit entre 1'interface de ces phases non miscibles et

génére des capsules encapsulées.

Polymérisation

matricielle

Lors du processus de réaction, le matériau de noyau est intégré dans une
matrice polymere et est converti en une particule encapsulée par évaporation du

solvant du systéme de matrice ou par réaction chimique.

Polymérisation

en suspension

Cette technique est un procédé de polymérisation radicalaire hétérogene. Les
monomeres liquides ou dissous sont mis en suspension dans une phase liquide
sous agitation rapide ; ainsi, les monomeres forment des gouttelettes et agissent

comme de petits réacteurs en vrac.
La polymérisation apparait a l'intérieur de la gouttelette et le produit formé est

une sphere de polymere.

L’ Emulsion :

L’encapsulation a 1’aide de la technique d’émulsification se fait en dispersant le noyau dans

un solvant organique, contenant le matériau de la paroi. La dispersion est ensuite émulsionnée

dans I’huile ou I’eau, a laquelle on ajoute un stabilisant d’émulsion. L’encapsulation du noyau

se produit par formation d’une couche de polymére compacte autour de celui-ci, par

¢vaporation du solvant organique. C’est I’une des techniques d’encapsulation fréquemment

utilisées car les procédures impliquées sont trés simples. Cette technique est largement utilisée

pour encapsuler des enzymes et des micro-organismes (Choudhury et al., 2021).
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2.5.3. Procédés Physico-chimiques

Coacervation :

La coacervation est classée en simple (un seul biopolymeére) et complexe (deux ou plusieurs
biopolyméres chargés de maniére opposée), en fonction du nombre de types de polymeres.
Dans la coacervation simple, pour induire la séparation des phases, des sels inorganiques ou

de I’eau miscible sans solvant sont généralement ajoutés (Ribeiro Dias et al., 2017).

Coacervation complexe :

La coacervation complexe est une technique utilisée pour I'encapsulation de composés
phénoliques, qui consiste a favoriser les interactions €lectrostatiques entre deux polymeres de
charges ¢électriques opposées, conduisant a la séparation et a la formation de polyméres
complexes a charges neutres. La charge des protéines dépend du pH de la solution, présentant

une charge positive a un pH inférieur a son point isoélectrique (Vergara et al., 2022).

Evaporation émulsion-solvant :

Cette méthode est applicable pour encapsuler des matériaux de noyau hydrophiles et
hydrophobes. Elle se compose de deux étapes :

1. Emulsification de polymére en solution organique avec phase aqueuse/solvant.

2. Evaporation du solvant et précipitation du polymére.

Au cours de 1'étape d'émulsification, un solvant organique/volatil est utilisé qui dissout a la
fois le polymere de revétement ainsi que le matériau de noyau a encapsuler. La solution de
polymere de revétement / matériau de noyau est ensuite ajoutée dans une phase aqueuse sous
agitation continue a I'aide d'un sonicateur a sonde ou d'un mélangeur a cisaillement élevé pour
former une émulsion huile dans eau (H/E). Dans une méthode d'évaporation simple, de I'eau
distillée sans additifs est utilisée comme phase aqueuse, tandis que, dans les procédés
d'émulsification complexes, des additifs tels que des tensioactifs ou des agents émulsifiants
sont ajoutés a la phase aqueuse pour produire une émulsion stable. Une fois 1'émulsion stable
formée, le solvant organique est évaporé soit par détente, agitation continue
sous hotte ,extraction par solvant , ou par un procédé de chauffage, si nécessaire. Les
nanosphéres formées par 1'évaporation du solvant organique peuvent étre utilisées sous forme
de suspension, déposées sur un substrat ou collectées sous forme de poudre a écoulement
libre. Les nanoparticules formées sont séparées par ultracentrifugation, lavées a 1'eau distillée
pour éliminer le matériau de noyau libre non encapsulé ou les résidus d'additifs restants, puis

séchées par lyophilisation et stockées sous forme de poudre lyophilisée. Le choix du solvant
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organique et du polymere de revétement influence grandement cette technique ainsi que les
propriétés des nanoparticules. Une solution adaptée doit pouvoir dissoudre le polymere
sélectionné, étre peu soluble dans la phase externe, présenter un caractére volatil, un point

d'ébullition bas et une faible toxicité (Ayyaril et al., 2023).

Gélification ionique :

La gélification ionique est une méthode de microencapsulation qui est connue comme un
processus bon marché, simple et réalisable ne nécessitant aucun solvant organique et des
traitements a haute température. Dans cette méthode, 1'alginate a été trés populaire comme
matériau de revétement en raison de sa structure peu coliteuse, biocompatible et non toxique

ainsi que de ses propriétés gélifiantes et stabilisantes (Kurtulbas et al., 2022).

2.6. Encapsulation des polyphénols

L'encapsulation de composés bioactifs dérivés de l'agroalimentaire s'est avérée étre une
alternative prometteuse non seulement pour concevoir de nouveaux aliments fonctionnels,
mais aussi pour étendre I'utilisation de sous-produits agro-industriels en tant qu'ingrédients
alimentaires fonctionnels, soutenant ainsi le développement d'une économie alimentaire
circulaire. De nombreuses recherches ont montré que des composants bioactifs de grande
valeur peuvent en effet étre extraits des sous-produits de la transformation des aliments et que
leur stabilité, leur solubilité et leurs propriétés biologiques peuvent étre optimisées en utilisant
des techniques d'encapsulation et des matériaux de paroi appropriés. Les sous-produits
agroalimentaires sont également de riches sources de biopolymeéres naturels et d'autres
composés fonctionnels qui se sont avérés appropriés comme matériaux d'encapsulation. Les
produits encapsulés peuvent avoir des effets protecteurs sur la santé tels que les antioxydants,
antibactériens ou encore anti-inflammatoires (Alu'datt et al., 2022).

Les polyphénols sont des métabolites secondaires a un ou plusieurs cycles aromatiques avec
un ou plusieurs groupes hydroxyle, qui ont de nombreux effets bénéfiques sur la santé¢ (Niu et
al., 2020).

En tant que composants bioactifs inspirés de la nature, plusieurs lignes de recherche ont révélé
la capacité des composés phénoliques dans l'intervention médicale de différentes affections, a
savoir les tumeurs, les maladies cardiovasculaires et inflammatoires. Les composés
phénoliques possédent généralement des propriétés antioxydantes et antibactériennes et, en
raison de leur structure moléculaire unique, peuvent offrir des plates-formes supérieures pour

la conception de produits fonctionnels. Méme si ces propriétés contribuent aux avantages
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inhérents des composés phénoliques bioactifs en tant qu'ingrédients fonctionnels importants
dans l'industrie alimentaire, Cependant, de nombreux facteurs tels que les conditions
environnementales et digestives peuvent entrainer une perte partielle voire totale de leur
activité biologique, Ces composés bioactifs ont une faible stabilité chimique pendant le
traitement et une faible biodisponibilité aprés consommation. Ce sont les principaux facteurs
limitant leur applicabilité alimentaire/pharmaceutique. Plusieurs systémes de délivrance ont
été proposés pour améliorer leur stabilité et leur biodisponibilité. L'application du domaine de
l'encapsulation peut offrir une protection et une libération controlée des composés
phénoliques dans les formulations alimentaires (Siddiqui et al., 2022 ; Ubeyitogullari et al.,
2022).

Dans le but d’amélioration de la stabilité, Desai et al. (2019) ont encapsulé un extrait de café
vert enrichi en acide chlorogénique par séchage par pulvérisation en utilisant de Ia
maltodextrine et du lait écrémé, comme agent d'enrobage individuellement et en
combinaison.

Cette méme technique a été également été utilisée par Faria et al. (2020), en utilisant un
mélange de maltodextrine et de gomme arabique, comme matériau de support, pour
encapsuler I’extrait de fruit de café vert.

Enfin, dans une étude récente d’Aratjo et al. (2022) dans laquelle ils ont encapsulé des
composés phénoliques et des antioxydants obtenus a partir d'extraits de marc de café usé, par
des techniques de pulvérisation et de lyophilisation utilisant différents matériaux de paroi

1solés et combinés.

24



1. Généralités sur I'obésité
L'obésité est une maladie multifactorielle complexe dans laquelle I'accumulation de graisse
corporelle en exces entraine des effets négatifs sur la santé. L'obésité continue de s'accélérer,
entrainant une ¢épidémie sans précédent qui ne montre aucun signe significatif de
ralentissement dans un avenir proche. L'augmentation de I'indice de masse corporelle (IMC)
est un facteur de risque pour les maladies non transmissibles telles que le diabéte, les maladies
cardiovasculaires et les troubles musculo-squelettiques, entrainant une diminution
spectaculaire de la qualité et de I'espérance de vie. La principale cause de I'obésité est le
déséquilibre énergétique a long terme entre les calories consommées et les calories dépensées
(Lin et Li, 2021).

De multiples facteurs de risque contribuent au développement de 1'obésité (Figure 8). Les
facteurs environnementaux, le vieillissement, les régimes alimentaires, le microbiote
intestinal et la génétique sont différents facteurs qui régulent positivement 1'obésité et le
dysfonctionnement du tissu adipeux. Finalement, la suralimentation chronique et I'obésité
créent une inflammation systémique de bas grade, favorisant le développement de
circonstances résistantes a 1'insuline (Bulbul et al., 2021).

L'obésité se développent lorsque I'apport énergétique cumulé dépasse la dépense
énergétique. Les processus biologiques régulant le bilan énergétique sont fortement
régulés. Cependant, ces mécanismes peuvent facilement étre dépassés par une volonté de
manger quand ils n'ont pas faim, si une nourriture attrayante est fournie dans des contextes
inductifs et si les individus sont habituellement sédentaires pendant de longues périodes.

Les voies de controle comprennent la signalisation a court terme de la faim et de la satiété
au systéme nerveux central avec des hormones dérivées du tractus gastro-intestinal, et la
signalisation a long terme des réserves d'énergie au cerveau via la leptine et l'insuline, et le
contrdle du métabolisme.

La plupart des cas d'obésité se développe a la suite des modes de vie modernes chez les
personnes génétiquement sensibles. Ces changements incluent une consommation excessive
d'aliments riches en énergie associée a de faibles niveaux d'activité physique. Parmi les autres
causes d'obésité a prendre en compte figurent les médicaments qui augmentent l'appétit et les
dommages structurels aux zones du systéme nerveux central impliquées dans le contrdle de

l'appétit, comme I'hypothalamus (Baqai et Wilding, 2015).
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Figure 8. Facteurs de risque contribuant au développement de 1'obésité (Bulbul et al., 2021)

2. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est un facteur de risque multiple des maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses et du diabete de type 2 (Figure 9). Il se compose d'une dyslipidémie
athérogene, d'une pression artérielle élevée, d'une résistance a l'insuline et d'une glycémie
¢levée, d'un état pro-thrombotique et d'un état pro-inflammatoire. L'apport énergétique
excessif et I'obésité concomitante sont les principaux moteurs du syndrome.

La plupart des personnes atteintes du syndrome métabolique sont catégoriquement obeses.
Parmi eux, les personnes souffrant d'obésité prédominante dans le haut du corps (abdominale)

sont les plus sujettes au syndrome métabolique (Grundy Scott, 2016).

26



Tension

Dyslipidémie . =0
artérielle élevée

athérogene

Obésité et
Exces
d’apport
calorique

Etat pro Etat pro
inflammatoire thrombotique

Résistance a
insuline et
hyperglycémie

Figure 9. Relations entre exces énergétique/obésité et facteurs de risque du syndrome

métabolique (Grundy Scott, 2016)

2.1. Dyslipidémies

Le métabolisme des lipides comprend la biosynthése et la dégradation des lipides tels que les
acides gras (AQG), les triglycérides et le cholestérol. Des lipoprotéines spécialisées facilitent le
transport des lipides de l'intestin au foie (le site de la plupart des transformations lipidiques) et
entre le foie et les tissus périphériques. L'obésité est liée a une dérégulation du métabolisme
des lipides, qui peut entrainer des taux anormaux de lipides sanguins, un dépot ectopique de
lipides et des maladies métaboliques associées telles que la stéatose hépatique non alcoolique
et 'athérosclérose (Schoeler et Caesar, 2019).

Les lipides ingérés sont décomposés dans la lumicre intestinale et internalisés par les
entérocytes de l'intestin gréle (Figure 10). Les triglycérides et le cholestérol insolubles dans
I'eau sont reconditionnés dans des chylomicrons et voyagent a travers le systéme lymphatique
et dans le systéme circulatoire ou ils engagent la lipoprotéine lipase (LPL) a la surface des
cellules endothéliales capillaires. Les triglycérides hydrolysés entrainent la libération d'acides
gras libres (AGL) qui sont captés par le tissu adipeux et le squelette. Les restes de
chylomicrons (CR) restants sont éliminés par le foie via le récepteur de l'apolipoprotéine E
(Apo E). Le cholestérol dérivé du CR et les AGL et le glucose circulant sont utilisés pour de
novo lipogenése, générant de I'ATP pour le foie, ou reconditionné en lipoprotéines de tres

basse densit¢ (VLDL). Les particules de VLDL sont libérées dans la circulation ou elles
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engagent la LPL et libérent des AGL, qui sont également disponibles pour étre absorbés. Les
lipoprotéines de basse densité (LDL) restantes sont internalisées par des cellules exprimant le
récepteur des lipoprotéines de basse densit¢ (LDLR), notamment les adipocytes et les

ostéoblastes (Alekos et al., 2020).
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Figure 10. Vue d'ensemble du métabolisme des lipides ciblés sur les tissus (Alekos et al.,

2020)

Les tissus adipeux obeses dysfonctionnels libérent des AGL, des ERO et une pro-
inflammation. Ainsi, un exces d’AGL et d'autres lipides, tels que les lipopolysaccharides, se
déposent dans les cellules de différents organes, par exemple le foie, les muscles, et créent
une lipotoxicité et peuvent déréguler les mitochondries, les lysosomes et le réticulum
endoplasmique (RE). Les organites dérégulés augmentent alors la libération du surplus
d’AGL, de marqueurs proinflammatoires et des especes réactives de 1’oxygene (Bulbul et al.,
2021).

Les mécanismes moléculaires sous-jacents a la lipotoxicité comprennent le stress du RE, le
stress  oxydatif, le dysfonctionnement mitochondrial, l'autophagie altérée et
l'inflammation. Plus précisément, dans les troubles métaboliques ou il existe un déséquilibre
entre 1'absorption ou la synthése et la consommation d'AG, les intermédiaires lipidiques

s'accumulent de maniere intracellulaire, entrainant un dysfonctionnement cellulaire et la mort

28



de divers tissus, notamment les reins, le cerveau, les muscles squelettiques et le coeur (Yoon
et al., 2021).

Les lipoprotéines athérogénes initient 'athérosclérose et jouent un réle important a chaque
¢tape de son développement (Figure 11). L'intervention visant a réduire ces lipoprotéines
réduira le risque de maladie athéroscléreuse a n'importe quel stade de développement.
D'autres facteurs de risque accélerent l'athérosclérose a différents stades de l'athérogencse

(Grundy Scott, 2016).
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Figure 11. Role des facteurs de risque cardiovasculaire dans le développement de

l'athérosclérose et de ses complications (Grundy Scott, 2016).

2.2 . Insulinorésistance
Afin d'assurer un fonctionnement normal de I'organisme, le corps humain dépend d'un
contrdle strict de sa glycémie. Ceci est accompli par un réseau hautement sophistiqué de
diverses hormones et neuropeptides libérés principalement du cerveau, du pancréas, du foie,
de l'intestin ainsi que des tissus adipeux et musculaires (Roder et al., 2016).
. Systéme nerveux: Le pancréas remplit une fonction autonome grace a l'innervation
sympathique et parasympathique du pancréas. Le cerveau lui-méme abrite également des
récepteurs d'insuline dans plusieurs régions, notamment l'hypothalamus, le cervelet,

I'hippocampe, entre autres.
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. Pancréas : Le pancréas se trouve dans le quadrant supérieur droit de 1'abdomen,
derricre l'estomac. La fonctionnalité endocrinienne du pancréas régule 1'homéostasie du
glucose.

. Foie: La glycogenése et la gluconéogenese sont respectivement le stockage et la
libération de glucose. Ces processus se produisent en utilisant des facteurs dérivés de
l'insuline, du glucagon et des hépatocytes.

. Intestin : les hormones dans l'intestin sont libérées en réponse a l'ingestion de
nutriments. Ces hormones sont impliquées dans l'appétit, la production de glucose, la
vidange gastrique et I'¢limination du glucose.

. Adipocytes : le tissu adipeux sécréte des adipokines, qui régulent la libération
d'insuline par leur implication dans le métabolisme du glucose, le controle de la prise
alimentaire et I'expression des génes de l'insuline (Nakrani et al., 2022).

Lorsque la glycémie est basse, le pancréas sécrete du glucagon, qui augmente la glycémie

endogéne par glycogénolyse. Aprés un repas, lorsque la glycémie exogene est élevée,

l'insuline est libérée pour déclencher 1'absorption du glucose dans les muscles et les tissus
adipeux insulino-dépendants ainsi que pour favoriser la glycogenése (Figure 12) (Roder et al.,

2016).
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Figure 12. Maintien de la glycémie par le glucagon et l'insuline (Réder et al., 2016)
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Les concentrations d'insuline sont régulées par une variét¢ de mécanismes affectant la
clairance et la sécrétion d'insuline, qui sont soigneusement coordonnés par des signaux
provenant de 1'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ainsi que de 1'axe foie-pancréas, de
l'axe entéro-osseux, de 1'axe entéro-osseux et de 1’axe os-pancréas.

Une sécrétion et/ou une clairance d'insuline dérégulées entrainant une élévation chronique de
l'insuline sans hypoglycémie est courante dans l'obésité et les troubles métaboliques, et elle
est appelée ici hyperinsulinémie. L'insuline a jeun passe d'une tolérance normale au glucose a
une tolérance altérée au glucose jusqu'au diabéte type 2 (Thomas et al., 2019).

Le contréle homéostatique en endocrinologie est intimement li¢ aux boucles de rétroaction, et
le métabolisme du glucose n’est pas différent. Ci-dessous, nous considérons, avec les deux
hypothéses susmentionnées a 1’esprit, 1’interaction entre la cellule béta et les tissus insulino-
sensibles (foie, tissu adipeux, muscle) dans des conditions d’homéostasie normale du glucose.
Dans un mode¢le ou la sécrétion d’insuline est modulée par la sensibilité a I’insuline, la
premiére augmentera ou diminuera réciproquement avec les changements de sensibilité a
I’insuline, maintenant ainsi une tolérance normale au glucose. En présence d’obésité et de
résistance a D’insuline, la cellule béta s’adapte en augmentant la production d’insuline,
entrainant une hyperinsulinémie compensatoire périphérique (Figure 13. a).

Dans un modéle qui présuppose I’hypersécrétion des cellules béta comme manifestation
initiale du dysfonctionnement des cellules béta, la sensibilité a I’insuline est modulée par la
sécrétion d’insuline. Lorsque I’hypersécrétion de cellules béta se produit, la réactivité des
tissus insulino-sensibles a I’insuline est régulée a la baisse et ces tissus deviennent résistants a
I’insuline afin de maintenir une tolérance normale au glucose sans l’issue indésirable de
I’hypoglycémie (Figure 13. b). Cependant, comme I’hypersécrétion de la cellule béta est
primaire et « fixe », lorsque la sensibilit¢ a 1’insuline est fortement améliorée, une
hypoglycémie devrait s’ensuivre.

Dans les deux cas, la démonstration de I’existence d’une boucle de rétroaction qui régule le
métabolisme du glucose a montré trés clairement que 1’évaluation de I’adéquation de la
fonction des cellules béta nécessite de connaitre a la fois le degré de sensibilité a 1’insuline et

I’ampleur de la réponse a I’insuline (Esser et al., 2020).
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Figure 13. Diaphonie entre la cellule béta et les tissus sensibles a 1’insuline (Esser et al.,
2020)

(a) Modgele dans lequel le degré de sensibilité a 1’insuline dans les tissus périphériques (foie,
tissu adipeux et muscle) est le principal déterminant de I’ampleur de la réponse des cellules
béta. Avec le développement de 1’obésité et de la résistance a 1’insuline (résistance primaire a
I’insuline), les cellules béta du pancréas compensent en augmentant la réponse a 1’insuline
(augmentation secondaire de la réponse a I’insuline), évitant ainsi le développement d’une
hyperglycémie. (b) Modele dans lequel la quantité d’insuline sécrétée détermine le degré de
sensibilité a I’insuline dans les tissus périphériques. En réponse a I’hypersécrétion primaire
d’insuline par les cellules béta, les tissus sensibles a I’insuline diminuent leur sensibilité a
I’insuline (résistance secondaire a [I’insuline), empéchant ainsi le développement

d’hypoglycémie chronique (Esser et al., 2020).

3.3.  Stress oxydatif et syndrome métabolique

Le lien entre le syndrome métabolique et les maladies associées est représenté par le stress
oxydatif et par le déséquilibre redox intracellulaire, tous deux causés par la persistance des
conditions inflammatoires chroniques qui caractérisent le syndrome métabolique.

L'augmentation de la formation d'espéces oxydantes dans le syndrome métabolique a été
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acceptée comme un mécanisme sous-jacent majeur du dysfonctionnement mitochondrial, de
I'accumulation de produits d'oxydation des protéines et des lipides et de l'altération des
systémes antioxydants (Vona et al., 2019).
Il existe plusieurs contributeurs possibles au stress oxydatif dans 1'obésité, y compris
I'hyperglycémie, l'activité musculaire accrue pour supporter un poids excessif, les niveaux
¢levés de lipides tissulaires, des défenses antioxydantes inadéquates, 1'inflammation chronique,
la production des ERO, et I’hyperleptinémie. Ces facteurs ne s'excluent pas mutuellement. Au
contraire, l'obésité peut impliquer certains ou tous ces contributeurs au stress oxydatif
systémique. Selon le statut de 1'individu obése, un contributeur peut exercer un effet de stress
oxydatif plus important que les autres, mais cette contribution peut changer a mesure que
I'état métabolique et physique de l'individu change. Les preuves concernant les sources de
stress oxydatif ont été compilées a partir de plusieurs modeles expérimentaux, y compris la
culture cellulaire, animale ou humaine. Les relations significatives entre ces processus pro-
oxydants et antioxydants dans I'obésité sont illustrées dans la Figure 14.
Des ¢tudes démontrent que la nutrition est associée a une augmentation ou a une diminution
de 1'état redox et qu'une suralimentation entraine une augmentation du stress oxydatif
contribuant a la pathogenese de l'athérosclérose, du cancer et d'autres maladies (Vincent
et Taylor, 2006). Les sujets présentant une résistance a l'insuline et une hyperinsulinémie
présentent un risque ¢élevé de développer une obésité, un diabéte de type 2, une maladie
cardiovasculaire, un cancer et une mortalit¢ prématurée. La restriction calorique,
'augmentation de la clairance hépatique de l'insuline et la maximisation de la sensibilité a
lI'insuline sont actuellement les trois principales stratégies disponibles pour gérer
I'hyperinsulinémie (Janssen, 2021).
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L'hyperglycémie est une cause largement connue d'augmentation de la concentration en
radicaux libres. Le transport du glucose est cade d'événements commengant par l'interaction
de l'insuline avec son propre récepteur au niveau de la membrane plasmique et se terminant
par le métabolisme intracellulaire du glucose. Dans cette série complexe d'événements,
chaque étape joue un rdle important et peut étre inhibée par un effet négatif du stress
oxydatif.

Les mécanismes par lesquels I'hyperglycémie aigué exerce ces effets peuvent étre identifiés
dans la production de radicaux libres. Il a été suggéré que la résistance a l'insuline pourrait
s'accompagner d'une production intracellulaire de radicaux libres (Ceriello, 2000 ;
Masschelin et al., 2020).

Plusieurs voies oxydatives activées par I'hyperglycémie sont illustrées dans les Figures 15 et
16.

Les produits finaux de glycosylation avancée (AGE) formés a partir de protéines, de lipides et
d'acides nucléiques sont des précurseurs du diabete. Les AGE se lient a des récepteurs de
surface cellulaire spécifiques et conduisent a une signalisation post-récepteur et a une
génération supplémentaire des ERO. Les AGE activent également des facteurs de
transcription intracellulaires tels que le facteur nucléaire-kB (NF-kB), qui initie une cascade
de voies de signalisation intracellulaires. NF-kB active la protéine kinase C et le sorbitol et la
transcription de la molécule d'adhésion cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1) et de la molécule
d'adhésion intracellulaire-1 (ICAM-1). L'activation de ces molécules intracellulaires peut
produire des ERO, comme cela a été¢ démontré dans les tissus des vaisseaux de rongeurs. Les
dommages oxydatifs et l'accélération du retour des monocytes vers l'endothélium sont les
résultats finaux. Les élévations du glucose intracellulaire stimulent la voie des polyols dans
laquelle l'aldose réductase assure la conversion du glucose en sorbitol. Un exces de sorbitol
provoque des dommages oxydatifs et active les geénes de stress, comme cela a été démontré
dans divers modeles animaux. L'hyperglycémie augmente ¢&galement l'activité du
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase, et le NADPH produit
l'anion superoxyde, en particulier dans l'endothélium. Lorsque le glucose lui-méme s'auto-
oxyde, il produit des oxydants avec une réactivité similaire a celle des radicaux hydroxyles
(OH?) et de l'anion superoxyde (O2¢).

Enfin, des preuves récentes ont montré que les élévations induites par le régime alimentaire
dans I'absorption de glucose dans les adipocytes de souris obéses augmentent la formation des
ERO méme dans les adipocytes eux-mémes. Les molécules caractéristiques de

I'hyperglycémie sont I'hémoglobine glyquée (HbAlc) et I'AGE, qui sont tous deux impliqués
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dans la résistance a l'insuline, le dysfonctionnement des cellules b, les complications du
diabete et la neuropathie périphérique chez les personnes obéses, en particulier celles qui
présentent un diabéte concomitant ou une résistance a l'insuline (Vincent et Taylor, 2006).

Ainsi, une suraccumulation de graisse entraine une augmentation de l'oxydation des AG et
conduit a activer la NADPH oxydase (dans les cellules locales ou a distance) pour provoquer
une surproduction d’ERO. Inversement, la restriction calorique peut étre associée a un
systtme physiologique normal et peut impliquer un état redox cellulaire normal

(Tangvarasittichai, 2015).
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3. Obésité expérimentale

Plus d'un tiers de la population mondiale est en surpoids ou obese et donc a risque de
développer un diabéte sucré de type 2. Afin d'atténuer cette pandémie, des traitements plus
stirs et plus puissants sont nécessaires de toute urgence. Cela nécessite 1'utilisation continue de
mode¢les animaux pour découvrir, valider et optimiser de nouvelles thérapies pour leur
utilisation sire chez 'homme. Afin d'améliorer la transition du banc au chevet, les chercheurs
doivent non seulement sélectionner avec soin le modele appropri¢, mais également tirer les

bonnes conclusions (Kleinert et al., 2018).

3.1 Sélection du modele animal/ régime d’induction
3.1.1. Choix du modele animal
La grande similitude et I'homologie entre les génomes des rongeurs et de I'homme font de ces

modeles animaux un outil majeur pour étudier les conditions affectant 'homme, qui peuvent
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étre simulées chez le rat. L'obésité peut étre induite chez les animaux par des changements
neuroendocriniens, alimentaires ou génétiques (Von Diemen et al., 2006).

Les facteurs importants a considérer dans la sélection du modele animal pour étudier 1'obésité
comprennent l'espéce animale, la souche et l'analyse des mécanismes physiologiques
impliqués dans la progression de 1'obésité tels que l'adiposité, la régulation hormonale et la
dynamique de la thermogené¢se induite par le stress ou l'alimentation (Bastias-Pérez et al.,
2020).

Marques et al. (2015) ont comparé la réponse des rats Wistar et des rats Sprague-Dawley au
régime Hyper gras, et les résultats obtenus indiquent que la majorité des effets (la prise de
poids, la masse grasse corporelle, taux plasmatiques d'adiponectine et de leptine...etc), étaient

plus prononcés ou détectés plus tot chez les rats Wistar.

3.1.2. Choix du régime d’induction

Le régime obésogene quant a lui peut étre sélectionné en fonction de 'objectif de I'étude sur
l'obésité induite par le régime, en spécifiant le meilleur régime pour les groupes de contrdle et
expérimentaux et en tenant compte de la distribution calorique des macronutriments, des
micronutriments et des types de teneur en maticres grasses, et globalement le suivi du modéle
animal dans I'étude d’obésité induite par I’alimentation (Bastias-Pérez et al., 2020).

Plusieurs régimes sont disponibles pour induire 1'obésité chez les rongeurs (Figure 17).

Les modéles les plus largement utilisés sont connus sous le nom de modeles d'obésité induite
par l'alimentation (OIA). Les avantages du modele d'obésité induit par l'alimentation
comprennent une combinaison d'influences génétiques et alimentaires sur l'animal ; il peut
¢galement étre un moyen rapide d'induire 1'obésité et est résistant a l'insuline. Il existe une
similitude substantielle avec l'obésit¢é humaine et le modele est rentable. Les limites du
modele sont une mauvaise standardisation, une longue durée et ils sont manifestement obéses

(Suleiman et al., 2020).
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Figure 17. Sélection du modéele animal et régime alimentaire pour I'étude de 1'obésité
(A) Sélection du modele animal (B) Sélection du régime obésogene (Bastias-Pérez et al.,
2020)
* Les régimes hyper gras (High Fat Diet HFD)
Qui consistent en des régimes a teneur variable en graisses (c'est-a-dire % de kcal provenant
des graisses), principalement a 10 %, 45 % et 60 %.
Ainsi, dans la série OIA, un régime a 10% de matiéres grasses serait établi pour le groupe
témoin, tandis qu'un régime hyper gras a 45% ou 60% serait retenu pour les groupes
expérimentaux.
Un HFD 60% : D'un point de vue économique, l'utilisation d'un HFD 60% est tres efficace car
il induit rapidement le phénotype obese chez les rongeurs. Il a été démontré qu'il déclenche un
degré plus élevé d'obésité et qu'il a un impact plus important sur le métabolisme du glucose et
la résistance a l'insuline.

Cependant, I'utilisation expérimentale de ces régimes chez les rongeurs a été remise en
question récemment, car les niveaux de graisse sont beaucoup plus élevés que les
pourcentages de graisse trouvés dans les régimes normalement consommés par les humains

obéses (Bastias-Pérez et al., 2020).
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* Le Régime de cafétéria

Les régimes cafétéria sont des imitations apparentes de modéles d'aliments obésogeénes
humains. Ces régimes fournissent aux animaux un mélange de sucre, de sel et de maticres
grasses provenant d'aliments solides (Suleiman et al., 2020).

Le role de la variabilité nutritionnelle sur la palatabilité des aliments est bien compris par
l'industrie alimentaire. Des combinaisons alimentaires complexes ont été largement explorées
par les chimistes alimentaires dans le développement d'aliments et de boissons « ultra-
transformés », qui se sont avérés étre au cceur de I'épidémie mondiale actuelle d'obésité. La
combinaison de niveaux ¢levés de matieres grasses avec du sucre entraine une plus grande
quantit¢ de nourriture, et donc un apport calorique, car les saveurs sucrées rendent les
aliments riches en énergie plus agréables au golit en masquant leur teneur élevée en maticres

grasses (Gomez-Smith et al., 2016).

* Le Régime a haute teneur en saccharose (HS)

L’induction de I’obésité se fait chez les rats qui sont nourris avec ce régime ou un régime HS
modifié¢ pendant quelques semaines. Le tissu adipeux viscéral est élargi par l'exposition des
rats au régime HS sans nécessairement augmenter le poids corporel et réduire les taux
d'élimination du glucose. Une augmentation du glucose hépatique, du glucose plasmatique et
des AGL sont tous associés a ce modele. La lipidose et le gonflement des mitochondries des

hépatocytes sont observés chez les rats HS (Suleiman et al., 2020).

* Induction de I'obésité par un régime enrichi en fructose

La consommation excessive de sucre est considérée comme un facteur contribuant aux
épidémies émergentes d'obésité et de maladies métaboliques associées. Le sucre est ajouté a
l'alimentation sous la forme de saccharose ou de sirop de mais a haute teneur en fructose, tous
deux composés de quantités presque égales de glucose et de fructose (Herman et Birnbaum,
2021).

Le fructose est un composant des boissons gazeuses, et son utilisation dans [’industrie
alimentaire a augmenté depuis la mise en marcher du sirop de mais a haute teneur en fructose
en 1967. Pour cette raison, la consommation du fructose total a augmenté de pres de 30%
entre 1970 et 2002, fournissant une source considérable de calories. Le fructose peut étre
converti en graisse, non régulé par les controles cellulaires qui empéchent la synthese

lipidique incontrdlée du glucose. Les régimes riches en fructose pourraient produire une
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accumulation excessive de graisse dans le foie, qui est libéré dans la circulation et s’accumule

finalement dans d’autres tissus, conduisant ainsi a ’obésité et a ses complications (Figure 18)

(Pérez-Corredor et al., 2020).
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Figure 18. Conséquences de la surconsommation du fructose (Hannou et al., 2018)

Les modéles animaux sont souvent cités en appui de ’hypotheése selon laquelle le fructose

exerce ces effets néfastes sur la santé. En effet, 1’adjonction de saccharose ou de fructose a

I’eau de boisson ou a l’alimentation solide de certaines souches de rats conduit a une

surconsommation spontanée, au développement d’une obésité, et a la survenue d’une

insulino-résistance, d’une dyslipidémie, d’une stéatose hépatique, voire parfois d’une HTA.

Des effets semblables sont observés chez des primates soumis a long terme a une alimentation

riche en fructose (Seyssel et al., 2018).
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3.2.  Obésité induite par le fructose

3.2.1 Meétabolisme du fructose

La machination de la fructolyse commence par la diffusion du fructose par le transporteur
GLUTS5 de maniére concentration-dépendante (Figure 19). Aidé par GLUT?2, il traverse les
parois de la lumiére intestinale pour sortir dans la circulation sanguine. Lorsque le sang
circule dans tout le corps, le fructose est lié par les transporteurs GLUT2 du foie.

Dans celle-ci, la fructokinase catalyse la conversion du fructose en fructose-1-phosphate
(F1P). A son tour, le FIP est clivé par I'aldolase B en phosphate dihydroxyacétone (DHAP) et
en glycéraldéhyde.

Par la suite, le DHAP est converti en molécules de glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P), de
pyruvate, d'acétyl-CoA et d’AG. Pendant ce temps, le glycéraldéhyde est d'abord converti en
glycérol, puis en glycérol-3-phosphate (Gro3P).

Enfin, les triglycérides sont formés suite a l'estérification de Gro3P et acides gras. Les
triglycérides et les acides gras sont tous deux libérés dans la circulation sanguine, contribuant
a la dyslipidémie, définie comme des taux anormaux de lipides dans le sang (Chan et al.,

2021).
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Figure 19. Métabolisme du fructose (Liu et al., 2020)
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3.2.2. Altérations et dysfonctionnements métaboliques causés par le régime enrichi en
fructose

Les produits principaux de la fructolyse sont les triglycérides (TG). Parmi les conséquences
¢ventuelles des troubles métaboliques, les dommages proviendraient probablement des
organes responsables de la circulation et de la filtration du sang (Figure 20). Par conséquent,
le foie, les reins, le pancréas et le systeme vasculaire sont les premiéres victimes de 1'ingestion
chronique de fructose. Une adipogenése et une lipogenése excessives précipiteront une
augmentation des adipocytokines, telles que la leptine. Bien que la leptine équilibre
I'homéostasie énergétique par la faim, la surproduction s'accumulera sous forme de résistance
a la leptine. Par conséquent, cela entraine une hyperphagie, une obésité et une augmentation
du pourcentage de masse grasse. Les adipocytokines sont également constituées de cytokines
inflammatoires. Les cytokines communément appelées sont le facteur de nécrose tumorale
alpha (TNF-a), l'interleukine-6 (IL-6) et les especes réactives de l'oxygene ou les
antioxydants. La production fluctuante de ces métabolites peut entrainer une inflammation,
une résistance a l'insuline et une hypertension. Individuellement, chacun de ces adipo-
sécrétomes exerce des effets bénins, mais peut entrainer collectivement une ou plusieurs

complications systémiques (Chan et al., 2021).
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Figure 20. Processus enzymatique du métabolisme du fructose et impacts physiologiques

pour atteindre le syndrome métabolique et les maladies associées (Chan et al., 2021)

Les régimes riches en fructose ont été associés a plusieurs altérations métaboliques et
dysfonctionnements qui peuvent avoir des conséquences néfastes sur la santé.

* Résistance a I'insuline et diabéte de type 2 : Le fructose peut contribuer au développement
de la résistance a l'insuline. Plusieurs études ont montré que les régimes riches en fructose
peuvent entrainer une augmentation de l'insulinémie a jeun, une diminution de la sensibilité a
l'insuline et une altération de la régulation de la glycémie (Tappy, 2012). Ces altérations
métaboliques peuvent augmenter le risque de développer un diabete de type 2 (Lustig et al.,
2016).

* Accumulation de graisse viscérale : La consommation excessive de fructose a été associée
a une augmentation de la graisse viscérale, autour des organes internes dans la cavité
abdominale. Des ¢études chez l'animal et chez 'homme ont montré que le fructose peut
stimuler la lipogenése hépatique, ce qui favorise l'accumulation de graisse viscérale

(Stanhope, 2016).
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* Dyslipidémie et risque cardiovasculaire : La consommation excessive de fructose peut
entrainer des changements indésirables dans les profils lipidiques sanguins, y compris une
augmentation des triglycérides, une augmentation du LDL-cholestérol et une diminution du
HDL-cholestérol. Ces changements dans les lipides sanguins sont associés a un risque accru
de maladies cardiovasculaires (DiNicolantonio et al., 2018).

* Stéatose hépatique non alcoolique: La consommation excessive de fructose peut
contribuer au développement de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), qui est une
accumulation excessive de graisse dans le foie en l'absence de consommation excessive
d'alcool. Le fructose est métabolisé dans le foie, et une consommation €levée de fructose peut
entrainer une surcharge du foie en graisse, ce qui peut progresser vers la NAFLD (Softic et al.,
2018).

* Prise de poids et obésité : Le fructose est un glucide qui peut étre métabolisé différemment
par rapport au glucose. Des études ont suggéré que la consommation excessive de fructose
peut perturber les signaux de satiété dans le cerveau, ce qui peut conduire a une augmentation
de la consommation alimentaire et a une prise de poids excessive. En outre, le fructose
n'induit pas une réponse hormonale similaire a celle du glucose, ce qui peut entrainer une
augmentation de la prise calorique sans une sensation de satiété adéquate (Teff et al., 2004).

Il est important de noter que ces effets néfastes sont principalement associés a une
consommation excessive de fructose provenant de sources telles que les boissons sucrées, les
aliments transformés et les édulcorants contenant du fructose ajouté. Dans le cadre d'une
alimentation équilibrée et modérée, la consommation de fruits entiers, qui contiennent

¢galement du fructose, n'est généralement pas associ¢e aux mémes effets négatifs.

3.2.2  Stress oxydatif causé par le régime enrichi en fructose

Le stress oxydatif fait référence a un déséquilibre entre la production de radicaux libres
réactifs et les mécanismes de défense antioxydants de 1'organisme. Les régimes riches en
fructose peuvent contribuer a l'augmentation du stress oxydatif, ce qui peut avoir des
conséquences néfastes sur la santé.

* Production de radicaux libres : La métabolisation du fructose dans le foie peut conduire a
la production excessive de radicaux libres réactifs tels que les espéces réactives de I'oxygene.
Ces radicaux libres peuvent causer des dommages oxydatifs aux cellules et aux tissus
(Basaranoglu et al., 2013).

* Diminution des antioxydants endogénes : Une consommation excessive de fructose peut

épuiser les réserves d'antioxydants endogenes, tels que le glutathion et les enzymes
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antioxydantes, qui sont responsables de la neutralisation des radicaux libres. Cela peut
affaiblir les mécanismes de défense antioxydants de 1'organisme et favoriser le stress oxydatif
(ZagrodzKki et al., 2007 ; Basaranoglu et al., 2013).

* Inflammation chronique : Le stress oxydatif induit par la consommation excessive de
fructose peut déclencher une inflammation chronique. L'inflammation chronique est associé¢e
a une production accrue de radicaux libres, qui a leur tour peuvent aggraver le stress oxydatif
(Basaranoglu et al., 2013).

* Dommages cellulaires et tissulaires : Le stress oxydatif causé par un régime enrichi en
fructose peut endommager les cellules et les tissus de divers organes, y compris le foie, les
reins, le cceur et les vaisseaux sanguins. Ces dommages peuvent contribuer au développement
de maladies métaboliques telles que la stéatose hépatique non alcoolique, 1'athérosclérose et
d'autres troubles associés au métabolisme (Basaranoglu et al., 2013; Ter Horst et al., 2016).
* Dysfonction mitochondriale : Le stress oxydatif peut également affecter la fonction
mitochondriale, qui est responsable de la production d'énergie dans les cellules. Des études
ont suggéré que le fructose peut altérer la fonction mitochondriale, ce qui peut entrainer une
production accrue d’ERO et contribuer ainsi au stress oxydatif (Basaranoglu et al., 2013;

Ter Horst et al., 2016).
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Materiel et Methodes




1. Préparation des extraits aqueux de la parche de café

La parche de café¢ arabica obtenue par voie humide est fournie par I’entreprise locale
(AFRICAFE), Tlemcen, Algérie. Les cerises du café Arabica sont épluchées pour obtenir la
parche. Elle est séchée a 40°C pendant 48 h pour éviter tout dommage ultra-structural (Borem
et al. 2008). Les échantillons sont agités pendant la journée toutes les 30 minutes. La parche
séchée est broyée par un mélangeur (Moulinex Turbo Blender, France) en poudre fine et est
ensuite stockée dans des sacs en polyéthyléne jusqu’aux analyses. Dans cette étude, pour
éviter toute toxicité de solvant, seule I’eau distillée comme solvant d’extraction est utilisée.
L’extraction aqueuse des polyphénols a partir de la parche séchée est réalisée suivant la
méthode de Nazmus Sadat et al. (2021). 20 g de poudre sont infusés dans 100 ml d’eau
distillée. Les solutions préparées sont ensuite traitées dans un bain a ultrasons pendant 30
minutes a une température de bain de 40 °C et centrifugées a 4500 tr / min pendant 20 min. Le
surnageant est filtré et conservé a -20°C dans I’obscurité jusqu’aux analyses. Le volume
d’extrait récupéré apres extraction est quantifié et utilisé pour les calculs.

Le pourcentage du rendement, indiquant 1’efficacité de I’extraction, est calculé en utilisant la
formule suivante : % Rendement = (Poids extraits secs X 100)/ Poids parche de café utilis¢

pour I’extraction.

2. Détermination des composés phénoliques totaux

La teneur totale en composés phénoliques dans les extraits est déterminée selon la méthode
colorimétrique du réactif de Folin-Ciocalteu décrite par Siddiqui et al. (2017). L’absorbance
est mesurée a 1’aide d’un lecteur de microplaques spectrophotométrique a 700 nm. Une
courbe d’étalonnage est réalisée a partir d’'une solution standard d’acide gallique : les
concentrations vont de 50 a 1000 mg/L et le blanc est préparé avec de 1’eau distillée. La
teneur totale en composés phénoliques est exprimée en milligramme d’équivalent d’acide

gallique par matiére en poids sec (mg GAE/g). Tous les échantillons sont analysés en triple.

3. Détermination de I’activité antioxydante in vitro

L’activité antioxydante des extraits de la parche est mesurée par le dosage DPPH, qui est
réalisé selon la méthode décrite par Gawron-Gzella et al. (2012).

La capacité des extraits de parche de café¢ a séquestrer le radical DPPHe puis a réduire
I’absorbance liée a la capacité antioxydante des extraits est vérifiée a 515 nm dans un

spectrophotométre UV-Vis (Analytik-Jena, GmbH) en triple exemplaire. Le potentiel
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antioxydant des échantillons, a différentes concentrations (10-1000 pg/mL) est exprimé en
pourcentage d’inhibition du radical DPPHe, selon cette équation :

%Inhibition = [(Absorbance DPPH — Absorbance extrait) / Absorbance DPPH] x 100.
L’acide ascorbique (5-200 pg/ml) est utilisé comme antioxydant standard. L’activité de
piégeage du DPPH de I’extrait est exprimée par la concentration inhibitrice IC50, c’est-a-dire
la concentration de 1’extrait nécessaire pour réduire de moitié¢ la concentration initiale de
DPPH. Le coefficient 1/IC50 est estimé comme étant I’activité antioxydante corrélée a la
teneur totale en composés phénoliques des extraits. L’expérience est répétée trois fois a

chaque concentration.

4. Identification des composés bioactifs des extraits de parche de café

L’identification des composés phénoliques et autres composés bioactifs présents dans les
extraits de parche de café¢ est analysée par une chromatographie liquide (systtme HPLC
PerkinElmer) en phase inverse a I’aide d’une colonne C18 (4,6 mm X longueur 150 mm,
granulométrie 5 um, colonne PerkinElmer) et d’un détecteur UV a 254 nm (logiciel Chromira
CDS). Un aliquote de 20 uL de chaque solution est injectée dans la colonne HPLC maintenue
a 40 °C en utilisant deux phases mobiles différentes comme solvant A (3% (v/v) acide
acétique dans I’eau) et solvant B (MeOH) s’écoulant a un débit de 1 ml/min, tel que décrit par
Akyiiz (2022). L’identification des composés bioactifs est réalisée par comparaison avec le
temps de rétention d’étalons de référence tels que 1’acide gallique (code: 101300250; C.A.S.:
5995-86-8, Biochem Chemopharma), I’acide chlorogénique (C3878; C.A.S.: 327-97-9,
Sigma-Aldrich), la caféine (code: 102350100; C.A.S.: 58-08-2, Biochem Chemopharma),
acide p-coumarique (C9008; C.A.S.: 501-98-4, Sigma-Aldrich), acide salicylique (code:
119020500; C.A.S.: 69-72-7, Biochem Chemopharma), acide caféique (C0625; C.A.S.: 331-
39-5, Sigma-Aldrich), et catéchine (C1251; C.A.S.: 225937-10-0, Sigma-Aldrich). Pour tous
les échantillons, I’identification des composés est déterminée par la moyenne des résultats de

trois injections consécutives.

5. Préparation des microcapsules

Les composés bioactifs extraits de la parche de café sont encapsulés en utilisant de la
maltodextrine (Sigma-Aldrich, France) et de la protéine de lactosérum (de lait bovin, Sigma-
Aldrich, France) comme matériaux d’encapsulation, selon la procédure rapportée

précédemment (Na et al., 2011; Farrag et al., 2018).
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La protéine de lactosérum est dissoute a 10% dans de 1’eau distillée sous agitation pendant 30
min jusqu’a dissolution compléte. Une solution de maltodextrine est préparée a 10 % dans de
I’eau distillée et agitée doucement pendant 1 h. Ensuite, 60 ml de solution de protéine de
lactosérum sont ajoutés a 40 ml de solution de maltodextrine sous agitation magnétique
pendant 1 heure. Ce ratio a été choisi car il a été démontré qu’il enregistre une efficacité de
microencapsulation de 95,28 % (Farrag et al., 2018). L’extrait de parche est lentement ajouté
a la solution dans un rapport de 1 :10, sous agitation magnétique pendant 15 min, puis traité
par ultrasons (SONICS VIBRA CELL, puissance 160 W, fréquence 20 kHz, impulsion 50%).
Ensuite, une solution d’agarose (10 %) est ajoutée a la solution de mélange a 0,5 % sous
agitation en tant que matériau a double paroi. Ensuite, les microcapsules sont séparées par
centrifugation et sont séchées pour produire des microcapsules en poudre.

Apres la détermination des teneurs en phénols totaux (TP) et en phénols de surface (SP) des
microcapsules par la méthode de Folin-Ciocalteau, I’efficacité d’encapsulation (EE) est
calculée comme décrit précédemment (Farrag et al., 2018), en utilisant 1’équation suivante :
EE =[(TP - SP)/ TP] x 100.

La morphologie des microparticules préparées est étudiée par des images de microscopie
¢lectronique a balayage (SEM), en utilisant le microscope électronique a balayage de table
Hitachi TM1000 (Tokyo, Japon), réalisée au Laboratoire URMER (unit¢ de recherche

matériaux et énergies renouvelables), Faculté des sciences, Université de Tlemcen.

6. Etude de libération des encapsulats lors d’une simulation de digestion in-vitro et
évaluation de leur potentiel antioxydant

La procédure de simulation de digestion in vitro est adaptée de la méthode précédemment
décrite par plusieurs auteurs (McDougall et al., 2005; Farrag et al., 2018; Ben Sassi et al.,
2020). La méthode consiste en deux étapes séquentielles: une digestion initiale pepsine/HCl
pendant 2 h a 37 °C pour simuler les conditions gastriques suivie d’une digestion avec des
sels biliaires/pancréatine pendant 2 h a 37 °C pour simuler les conditions de I’intestin gréle.
Les teneurs en composés phénoliques libérés (CPL) dans les phases gastrique et intestinale de
la digestion simulée sont déterminées dans le surnageant de ces dernicres, en utilisant la
méthode de Folin-Ciocalteu telle que décrite ci-dessus. La quantité libérée, déterminée en tant
que teneur en polyphénols, est estimée avec la formule suivante :

Taux de libération (%) = [CPL/PEO] X 100
Ou CPL est la teneur en polyphénols déterminée dans le milieu de libération (phase gastrique

ou intestinale) et PEO est la quantité initiale de polyphénols dans les microparticules.
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Apres encapsulation, I’activité antioxydante des polyphénols devrait étre conservée. L activité
antioxydante libérée ultérieurement dans les phases gastrique et intestinale de la digestion
simulée est déterminée dans les surnageants des phases gastrique et intestinale en utilisant les

procédés DPPH comme décrit ci-dessus.

7. Animaux et traitements

7.1 Animaux

36 jeunes rats Wistar (4gés de 4 semaines, pesant de 85 a 120 g) sont obtenus aupres du
Centre de ressources animales (Algérie) et sont utilisés dans la présente étude. Tous les
animaux sont maintenus a une température (25 °C) et une humidité (60 = 5 %) constantes
avec un cycle lumiére/obscurité de 12 h. Les rats ont libre accés a un régime standard (ONAB,
Algérie) et sont répartis au hasard en deux groupes. Un groupe (Contrdle, C, n = 18) regoit
comme boisson 1’eau du robinet. Le deuxieéme groupe (Fructose-Obe¢se, FO, n = 18) recoit
une boisson enrichie en fructose (D (-) FRUCTOSE > 99 % Sigma-Aldrich, France) (20 %
p/v). Cette dose est choisie en se référant a une étude précédente montrant une induction d’un
¢tat obese chez le rat avec 20% de fructose (Pérez-Corredor et al., 2020).

La boisson enrichie en fructose et 1’eau du robinet sont changées tous les deux jours, et la
consommation de boisson (ml) et de nourriture (g) est mesurée. L apport énergétique total est
estimé a partir de la composition de 1’alimentation et de I’apport eau + fructose 20 % (0,8
kcal/ml). Le poids corporel hebdomadaire et la longueur corporelle (longueur naso-anale) sont
enregistrés.

Le poids corporel et la longueur du corps permettent de déterminer 1’indice de Lee d’obésité
selon la formule : [*Vpoids corporel (g)/LNA (cm) x 1000]. L’indice de Lee est considéré
comme un bon marqueur d’adiposité (Malafaia et al., 2013; Fabiyi-Edebor, 2020; Kuchler
et al., 2021).

Les rats boivent de I’eau du robinet ou une boisson enrichie en fructose pendant 8 semaines
avant de commencer 1’administration intra-gastrique d’extraits de parche de café. A la fin de
la 8™ semaine, les rats de chaque groupe (controle ou obéses au fructose) sont divisés au
hasard en trois sous-groupes.

Les groupes controle et obese au fructose (T ou O, n = 6) sont gavés avec seulement 0,9 % de
solution saline.

Les groupes expérimentaux (TP, OP, n=6) sont supplémentés avec de 1’extrait de parche de

café a 100 mg/Kg/jour par gavage. Les doses utilisées dans cette expérimentation sont basées
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sur des études publiées antérieures montrant 1’absence de toxicité et la présence de plusieurs
effets sur la santé (Pons et al., 2017; AlAmri et al., 2020; Al-Brakati et al., 2020).

Les groupes expérimentaux restants (TPE, OPE, n = 6) sont exposés a 1’administration intra-
gastrique d’extraits de parche encapsulés (100 mg/kg/jour).

Les rats sont supplémentés par des extraits de parche encapsulés ou non par gavage pendant 4
semaines et ont libre accés a leur propre alimentation ou boisson pendant toute la période
expérimentale.

Tous les aspects des expériences sont menés selon les directives fournies par le comité
d’éthique des soins aux animaux d’expérimentation, conformément aux recommandations
pour le soin et 'utilisation appropriés des animaux de laboratoire (INSERM, CEEA, 2017).
Le protocole d’étude a été validé par le comité d’experts scientifiques du ministére de

I’enseignement supérieur et de la recherche scientifique (projet n°165-2019).

7.2 Prélevements de sang et de tissus

A la fin de I’expérimentation (12 semaines), les rats sont anesthésiés au pentobarbital sodique
(60 mg/kg de poids corporel) et sont sacrifiés aprés 12 h de jeune. Le sang est prélevé par
ponction dans I’aorte abdominale. Une quantité du 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 min. Le plasma est prélevé pour le dosage
des parameétres biochimiques (glucose, urée, créatinine, transaminases, LDH).

Les érythrocytes restants sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis sont
lysés par addition de 1’eau distillée glacée et incubation pendant 15 min dans la glace. Les
débris cellulaires sont ¢liminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est
ensuite récupéré afin de doser les enzymes antioxydantes érythrocytaires catalase et SOD, le
glutathion réduit, le MDA et les protéines carbonylées.

Apres coagulation du sang prélevé sur tubes secs, et centrifugation a 3000 tr/min pendant
15min, le sérum est récupéré et conservé a -20°C en vue du dosage des différents parameétres
(insuline, cholestérol total, triglycérides, HDL-C, péroxynitrite, paraoxonane, diénes
conjuguées).

Le dosage du glucose, se fait le jour méme du prélévement sur les échantillons frais.

Apres le prélevement sanguin, le foie, le muscle et le tissu adipeux sont soigneusement
prélevés, rincés avec du NaCL a 0,9 %, ensuite pesés. Une partie d’aliquote des différents
organes est immédiatement broyée dans différents tampons pour préparer les homogénats

nécessaires aux différents dosages.
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7.2.1 Préparation des homogénats

Homogénat Dosage:

Une prise aliquote d’organe est broyée dans le tampon PBS, pH= 7,2, contenant 1% de KCI. Le
tampon doit étre glacé pour éviter toute dénaturation des constituants tissulaires. Le broyage se
fait par utilisation du broyeur Potter et par la suite les Ultrasons. Apres incubation 5 min, et
centrifugation a 6000 g pendant 15 min, les homogénats sont conservés en vue des différents
dosages (triglycérides, cholestérol total, malondialdéhyde, protéines totales, protéines

carbonylées, peroxynitrite, GSH, enzymes antioxydantes).

Homogénat LPL (Tissu adipeux, muscle et foie):

Les homogénats d’organes sont préparés apres broyage d’une partie aliquote d’organe dans
une solution contenant 2% d’albumine et 0.9% NaCl, pH 7,4 par I'ultraturax.

Le broyat est ensuite incubé sous agitation pendant 45 min a 35°C.

300 pul d’héparine sont ajoutées dans le milieu réactionnel.

L’échantillon est incubé a 35°C durant 30 min. Le broyat est par la suite centrifugé a 10000

tours pendant 15min a 4°C. Le surnageant récupéré représente la source lipolytique.

Homogénat LHS (Tissu adipeux uniquement) :

Une prise aliquote de tissu adipeux est broyée dans le tampon de broyage contenant 0,25 M
sucrose, | mM dithiothreitol et 1 mM EDTA, pH 7,4, a ’aide de I’ultraturax. Le mélange est
incubé a 35°C pendant 15 min puis les tubes sont mis dans de la glace pendant 15 min.
L’homogénat est centrifugé a 10000 tours pendant 30 min a 4°C et le surnageant est récupéré

constituant la source enzymatique.

Homogénat Enzyme FAS (Tissu adipeux et foie)

Une prise aliquote de tissu adipeux ou de foie est broyée a I’ultraturax dans le tampon de
broyage contenant 0,25 mol/L sucrose, I mmol/L dithiothreitol et I mmol/L EDTA, pH 7.4.
Les broyats sont par la suite passés aux ultrasons. Les homogénats sont alors centrifugés a
10000g pendant 30 minutes a 4°C. La phase cytosolique claire située au milieu du tube entre
une couche blanchatre supérieure (lipides) et le culot, est récupérée. Ce surnageant servira aux

mesures des activités des enzymes FAS.
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7.3 Dosage biochimiques et hormonaux

7.3.1 Détermination des teneurs en glucose

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence de la glucose oxydase (GOD) a I’aide du kit glucose (Sigma-Aldrich). Le glucose est
oxydé en acide gluconique et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase
et de phénol, 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.

7.3.2 Dosage de ’insuline

Le taux d’insuline sérique est déterminé par la méthode de dosage immunoenzymatique en
phase solide, ELISA (Enzyme LinkedImmunoSorbentAssay) selon le protocole donné par le
kit Rat Ins1 / Insulin ELISA, en utilisant I’étalon d’insuline de rat (SIGMA/RAB0904). Le
principe de la méthode est basé sur 1’utilisation des plaques ELISA dont les micropuits ont un
revétement d’anticorps monoclonal anti-insuline de rat. L’insuline présente dans I’échantillon
se lie aux anticorps adsorbés dans les micropuits. Un deuxiéme anticorps polyclonal anti-
insuline conjugué a la biotine est ajouté et se lie a I’insuline capturée par le premier anticorps.
Apres lavage qui permet d’éliminer I’anticorps biotinylé non lié, une enzyme (Peroxydase de
Raifort appelée Horse dish peroxydase HRP) est ajoutée et se lie a 1’anticorps biotinylé
immobilisé. Aprés lavage, le substrat de la peroxydase (3,3, 5,5 tetra methylbenzidine) est
ajouté aux puits. La quantification du complexe anticorps-enzyme est réalisée en suivant
I’activité de la peroxydase en présence de son substrat. Ainsi, un produit coloré est formé
proportionnellement a la quantit¢ d’insuline présente dans I’échantillon. La réaction est
terminée par 1’addition d’un acide et I’absorbance est mesurée a 450 nm.

La concentration en insuline est déterminée a 1’aide d’'une gamme étalon d’insuline de rat.

La résistance a D’insuline est estimée a 1’aide de la méthode d’évaluation du modéle
d’homéostasie, HOMA-IR calculé¢ a I’aide de la formule suivante: [Insuline (pUI/ml) x

glucose (mmol/L)] /22,5 (Pickavance et al., 1999).

7.3.3. Détermination des teneurs en urée
Dans ce test, la concentration d’urée plasmatique est déterminée par une réaction enzymatique
couplée, qui se traduit par I’apparition d’un chromogéne a 570 nm, proportionnel a 1’urée

présente dans I’échantillon (Kit Prochima).
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7.3.4. Détermination des teneurs en créatinine
La concentration en créatinine plasmatique est déterminée par la réaction de 1’acide picrique
avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune orange, dont

I’intensité de la couleur est mesurée a 530 nm (Kit Prochima).

7.3.5. Détermination de ’activité lactate déshydrogénase (LDH)

La LDH est une enzyme oxydoréductase qui catalyse ’inter conversion du pyruvate et lactate.
Les cellules libérent la LDH dans le sang aprés une Iésion tissulaire ou une hémolyse des
globules rouges. La LDH est une enzyme assez stable qui a été largement utilisée pour
¢valuer la présence de dommages et la toxicité des tissus et cellules. Le kit de dosage de
I’activit¢. LDH quantifie 1’activit¢ LDH dans une variété d’échantillons biologiques (Kit
Sigma-Aldrich). La méthode présentée utilise une réaction couplée en deux étapes. Dans la
premiére étape, I’enzyme LDH catalyse la réduction du NAD+ en NADH et H+ par oxydation
du lactate en pyruvate. Dans la deuxieme étape de la réaction, la diaphorase utilise le NADH
et H+ pour catalyser la réduction du sel tetrazolium (INT) en formazan coloré qui absorbe a
490-520 nm. La quantité¢ de formazan produit est proportionnelle a la quantité de LDH dans

I’échantillon.

7.3.6. Détermination de ’activité enzymatique des transaminases (TGO ou AST, TGP ou
ALT)

Les transaminases permettent le transfert du groupement aminé d’un acide aminé sur un acide
a cétonique. L’acide aminé est alors transformé en acide cétonique correspondant et ’acide o
cétonique en acide aminé. Les deux principales réactions de transamination sont catalysées
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.

Elles sont mesurées a 1’aide de méthodes colorimétriques enzymatiques spécifiques qui
reposent sur la réaction enzyme —substrat couplée au NADH/H+ (Kits de Sigma-Aldrich). La
vitesse d’oxydation du NADH est proportionnelle a 1’activité enzymatique des transaminases.

Elle est déterminée par mesure de la diminution de I’absorbance a 340 nm.
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7.3.7. Détermination des parameétres lipidiques au niveau du sérum, des lipoprotéines et des

organes (le foie, le tissu adipeux et le muscle)

7.3.7.1 Séparation des lipoprotéines
Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum par précipitation selon la méthode
de Burstein et al. (1989). En effet, les lipoprotéines contenant I’apo B sont précipitées par
une solution contenant le sulfate de dextran et le MgCl2 & des concentrations bien
déterminées. Apres incubation et centrifugation, le culot contient les lipoprotéines apo B

(VLDL, LDL) et le surnageant contient les HDL.

7.3.7.2 Détermination des teneurs en cholestérol et en triglycérides

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kit
Spinreact), sur le sérum total, la fraction lipoprotéique HDL, et les homogénats des organes.
Dans ces kits spécifiques, le cholestérol ou les triglycérides présents dans 1'échantillon
produisent un composé coloré suite a une succession de réactions enzymatiques. L’intensité
de la coloration, mesurée a 505 nm, est proportionnelle a la concentration totale en cholestérol

ou en triglycérides présente dans I’échantillon.

7.3.8. Détermination des teneurs en protéines totales des organes

Les protéines totales sont dosées sur les homogénats d’organes par la méthode de Lowry et al.
(1951) utilisant ’albumine sérique bovine comme standard (Sigma Chemical Company, St
Louis, MO, USA). En milieu alcalin, le complexe formé par les ions Cu2+ 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.

7.3.9. Dosage des activités des enzymes tissulaires

7.3.9.1 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’AG 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 H20 est préparée par sonication (3 fois 45 minutes). Le substrat synthétique
contient I’émulsion, la solution de sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon tris/HCl) et
le sérum humain chauffé a 56°C. Une prise aliquote de substrat synthétique est incubée avec
le surnageant obtenu a partir des organes (source enzymatique) dans le tampon NaCL 100

mmol/L, CaCl2 5 mmol/L, PH 8§, a température ambiante et sous agitation pendant 5 min.
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Apres incubation, le 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).

L’activité de I’enzyme lipase est exprimée en nanomoles d’acide gras libérés par minute et

par mg d’organe.

7.3.9.2 Détermination de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS; EC 3.1.1.3)
L’activité lipolytique du tissu adipeux est mesurée quantitativement selon la méthode décrite
par Kabbaj et al. (2003). Cette activité est dosée avec 1’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB),
hydrolysé en présence de la lipase en p-nitrophénol et 1’acide butyrique. La libération du p-
nitrophénol se traduit par ’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les
homogénats de tissu adipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1 M NaH2PO4,
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). Apres
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 12,75 103 M-1 cm-1 pour le p-nitrophénol.

L’activité enzymatique LHS est exprimée en nanomoles de p-nitrophénol formé par minute et

par mg de tissu adipeux.

7.3.9.3 Détermination de I’activité de I’enzyme acide gras synthétase (FAS, EC 2.3.1.85)

L'activité enzymatique FAS est déterminée en suivant I’oxydation malonyl CoA- dépendante
du NADPH a 37°C, ce qui correspond au suivi au spectrophotometre de la disparition de
NADPH a une longueur d'onde de 340 nm, selon la méthode d’Agheli et al. (1998). Le milieu
réactionnel contient I’homogénat (source enzymatique), du NADPH (0,1mM) et acetyl-CoA
(25nM) dans 100 mM tampon potassium phosphate, pH6,5. La réaction est initiée par
addition de malonyl-CoA (10 mM). L’activit¢ FAS est déterminée en suivant les
modifications de 1’absorbance a 340 nm. L’activité enzymatique FAS est exprimée en

nanomoles de NADPH oxydé par minute et par mg d’organe.
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7.4. Détermination des marqueurs du statut oxydant/antioxydant

7.4.1. Statut pro-oxydant

7.4.1.1 Détermination de la concentration sérique en peroxynitrite

Le dosage est déterminé comme décrit précédemment (Van Uffelen et al., 1998;
Gheddouchi et al., 2015). Cette méthode est basée sur la nitration médiée par le peroxynitrite
du phénol. La détermination du taux de péroxynitrite se fait au niveau du sérum et des
homogénats de foie. La nitration du phénol par le peroxynitrite est mesurée au

spectrophotométre a 412 nm.

7.4.1.2 Détermination du taux d’oxydation in vitro des lipoprotéines et détermination des
diénes conjugués
L’oxydation in vitro des lipoprotéines sériques, induite par les métaux de cuivre (initié par
I’ajout de 10 uM de CuSO4 a 37°C), est déterminée par le suivi au cours du temps de la
formation des diénes conjugués selon la méthode d’Esterbauer et al. (1989). La formation
des di¢nes conjugués résulte du réarrangement des doubles liaisons des acides gras
polyinsaturés (AGPI) suite a I’abstraction radicalaire d’un hydrogéne malonique. Les diénes
conjugués sont estimés en utilisant le coefficient d’extinction (¢=29,50 mmol'.l.cm™) a 234
nm. Les variations de 1’absorbance des di¢nes conjugués (DO) en fonction du temps,
permettent de déterminer :

Taux initial des diénes conjugués (umol/L) (TO),

Taux maximum des diénes conjugués (umol/L) (aprés 2H) ,

Taux d'oxydation des lipoprotéines: [Taux maximum des diénes conjugués] - [Taux initial des

dienes conjugués] / temps (min). Il est exprimé en nmol / L/ min.

7.4.1.3 Dosage du malondialdéhyde érythrocytaire et tissulaire (MDA)

Le MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, érythrocytaire et tissulaire, est mesuré selon
la méthode de Draper et Hadley (1990). Apres traitement par I’acide a chaud, les aldéhydes
réagissent avec l’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation
chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption
intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La concentration du MDA
est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA (e = 1.56 x 105

mol-1 .L.em-1 a 532 nm).
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7.4.1.4. Dosage des protéines carbonylées (PCAR)

Les PCAR, marqueurs de 1’oxydation des protéines, sont estimées par une méthode spécifique
utilisant la réaction a la 2,4-dinitrophényl hydrazine (Levine et al., 1990). La réaction aboutit
a la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. Les concentrations érythrocytaires et
tissulaires en protéines carbonylées sont déterminées par lecture a des longueurs d'onde de
350 et 375 nm. Les concentrations en PCAR, exprimées en umol / 1, sont calculées en utilisant

le coefficient d'extinction des PCAR (¢ = 21.5 mmol-1. . cm-1).

7.4.2. Statut antioxydant et exploration de la défense antioxydante enzymatique

7.4.2.1 Détermination de ’activité paraoxonase sérique

La mesure de l'activit¢ de la paraoxonase (EC 3.1.8.1) sérique est déterminée selon la
méthode décrite par Kuo et La Du (1995), utilisant 1'acétate de phényle comme substrat de
I'enzyme. Dans cette technique, l'enzyme paraoxonase hydrolyse l'acétate de phényle en
phénol. La vitesse d'hydrolyse de l'acétate de phényle est mesurée en controlant
'augmentation de l'absorbance a 270 nm et a 25°C. L'activité enzymatique est calculée par
rapport au coefficient d'extinction moléculaire du groupe phényle (1310 M!. cm™). Une unité
d’activité de cette enzyme est égale a 1 umol de phénol formé par minute et est exprimée en

U/mL.

7.4.2.2 Dosage du glutathion réduit (GSH)

Le dosage du glutathion réduit (GSH), érythrocytaire et tissulaire, est réalisé par la méthode
colorimétrique utilisant le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule
d’acide 5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére 1’acide
thionitrobenzoique (TNB), dont les concentrations sont déterminées par spectrophotométrie a

412 nm (Ellman, 1959).

7.4.2.3 Détermination de ’activité catalase des érythrocytes et des tissus (EC 1.11.1.6)

L’activité de la catalase est mesurée au niveau du lysat érythrocytaire et des homogénats des
organes (foie, muscle, tissu adipeux). Cette activité enzymatique est évaluée par analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogene selon la méthode
d’Aebi (1974). En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogene
conduit a une diminution de I’absorption de la solution de H2O: en fonction du temps. Le
milieu réactionnel contient la source enzymatique (lysat ou homogénat), le H>O», et le tampon

phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Aprés incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde sulfate
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(TiOSOy4) est ajouté, formant un complexe coloré en jaune avec le H,O». La lecture se fait a

420 nm.

7.4.2.4 Détermination de ’activité superoxyde dismutase érythrocytaire et tissulaire (SOD ;
EC1.15.1.1)

L’activité SOD est dosée par la méthode basée sur le controle du taux d’auto-oxydation de
I’hématoxyline en produit hématéine, comme décrit par Martin et al. (1987). Il repose sur la
capacité de I’inhibition de 1’auto-oxydation de 1'hématoxyline par la superoxyde dismutase
(SOD). L'hématoxyline est un colorant basique tres utilisé en histologie. Son auto-oxydation
génere un produit quinonoide, I'hématéine. L'auto-oxydation de I'hématoxyline en hématéine
est accompagnée d'une augmentation de l'absorbance a 560 nm, a PH 7,5 et est inhibée

proportionnellement par la SOD.

7.5. Préparation des coupes histologiques

Apres sacrifice des rats et prélévement sanguin, le foie est soigneusement prélevé et rincé
avec du NaCl a 9%o. Une partie aliquote du tissu est immédiatement introduite pendant 12
heures dans du formol permettant I’immobilisation des structures et constituants cellulaires.
L’inclusion du tissu dans la paraffine permet la réalisation des coupes fines et régulieres. La
paraffine étant hydrophobe, le prélévement d’organe doit d’abord subir une déshydratation
(par immersion dans des bains d’alcool de degrés croissants) avant d’étre coulé¢ dans un
moule contenant de la paraffine fondue par chauffage, qui infiltre le tissu. Une fois immergées
dans la paraffine, les coupes fines sont préparées avec un microtome. Ces coupes subissent
ensuite un ensemble de traitements destinés a en colorer les éléments plus au moins spécifique.
La coloration des coupes des différents organes comporte une étape de déparaffinage et de
réhydratation. Cette étape est assurée par une succession de bains, d’abord dans un solvant
permettant I’¢limination de la paraffine (Xyléne) puis dans des alcools de titre décroissant.
Aprées réhydratation, la coupe est colorée a I’hématoxyline-Eosine. La préparation est alors

préte pour I’observation microscopique.

8. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + ET. Toutes les variables sont vérifiées
pour avoir une distribution normale a 1’aide du test de Shapiro-Wilk. Les données non
distribuées normalement sont transformées de manicre logarithmique. La comparaison des

moyennes entre les six groupes de rats (T, TP, TPE, O, OP, OPE) est effectuée par le test
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ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey pour identifier les
différences significatives spécifiques entre chaque paire. Les moyennes indiquées par des
lettres différentes (a, b, c, d....... ) sont significativement différentes (P < 0,05). Les effets
individuels et spécifiques de I’obésité induite par le fructose, des traitements aux polyphénols
(encapsulés ou non) et de I’interaction entre eux sont évalués par ANOVA a deux facteurs.

Toutes les données sont analysées a I’aide du logiciel graphpad prism 8 (GraphPad Software,

CA, USA).
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Resultats et
interpretations




1. Teneurs en polyphénols et activité antioxydante de I’extrait aqueux de la parche de
café

Dans notre travail, nous avons utilisé une extraction aqueuse des composés bioactifs a partir
de la parche de café séchée. Le rendement de cette extraction est en moyenne de 11,40 %
(Tableau 4).

L’analyse quantitative des polyphénols totaux est déterminée a partir de la courbe
d’étalonnage exprimée en mg équivalent d’acide gallique par gramme de la matiére seche.
Selon les résultats mentionnés dans le Tableau 4, les teneurs en polyphénols totaux de I’extrait
aqueux de la parche de café sont en moyenne de 79,50 mg GAE/ g.

L’évaluation de ’activité antioxydante des extraits de parche de café a été effectuée par le test
DPPH. La valeur IC50, concentration de 1’extrait qui cause la perte de 50% de 1’activité du
DPPH, est en moyenne de 200 png/mL (Tableau 4). L’activité antioxydante ou antiradicalaire
est exprimée par le coefficient 1/IC50. Elle correspond en moyenne a 0,005 pour I’extrait
aqueux de parche de café. Le contrdle positif est représenté par une solution d’un antioxydant
standard, 1’acide ascorbique. L’acide ascorbique a enregistré une faible concentration
inhibitrice 50 (IC50) (20 pg/mL). En comparant cette IC50 avec celle enregistrée par 1’extrait
aqueux de parche de café, nous remarquons que I’extrait aqueux est moins puissant que le
standard analysé. De plus, la vitamine C posséde une activité antioxydante dix fois plus
importante (1/IC50 = 0,05) que I’extrait aqueux de la parche de café.

L’identification des composés bioactifs présents dans I’extrait de parche de café a été analysée
par HPLC et par comparaison avec le temps de rétention d’étalons de référence. Les étalons
utilisés sont 1’acide gallique, 1’acide chlorogénique, 1’acide p-coumarique, 1’acide salicylique,
I’acide caféique, la catéhine et la caféine. Les profils chromatographiques de différents
¢talons et de I’extrait aqueux de parche de café sont représentés au niveau de la Figure 21.
Selon les résultats, deux pics majeurs sont identifiés au niveau de I’extrait de parche de café et
correspondent a I’acide chlorogénique et a la caféine. Selon le profil chromatographique
HPLC, la caféine est le composant majeur component de 1’extrait. L’acide chlorogénique

apparait comme le deuxiéme composant bioactif.
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Tableau 4. Teneurs en polyphénols et activité antioxydante de I’extrait aqueux de la parche

de café

Dosage Extrait aqueux de la parche de café
Rendement (%) 11,40+1

Polyphénols totaux (mg GAE/ g) 79,50+6

CI50 (ng/mL) 200 =15

Activité antioxydante (1/CI50) 0,005 +0,001

Vitamine C - CI50 (ug/mL) 20 +4

Vitamine C — Activité antioxydante 0,05 +0,01

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type de trois mesures. CI50 : concentration responsable de 50%
d’inhibition des radicaux DPPH ; 1/CI50 : activité antioxydante.
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Figure 21. Profil chromatographique HPLC du mélange de 7 standards (A) et de ’extrait

aqueux de parche de café (B).
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2. Encapsulation des composants bioactifs et test de digestion in vitro

Afin d’améliorer la protection, la stabilité et la biodisponibilit¢ des composés bioactifs de
I’extrait de parche de café, nous avons procédé a la préparation des microcapsules en utilisant
la maltodextrine et de la protéine de lactosérum comme matériaux d’enrobage.

Les résultats obtenus montrent que le taux d’encapsulation, reflétant 1’efficacité de la méthode
utilisée, est en moyenne de 89,36% (Tableau 5).

Afin de confirmer la présence et la forme des microcapsules, la microscopie électronique a
balayage (MEB) a été utilisée. Les observations au MEB enregistrées pour le control
(complexes protéine de lactosérum / maltodextrine sans I’extrait) et pour les microcapsules de
I’extrait de parche de café sont illustrées dans la Figure 22. Les images obtenues avec
seulement les matériaux d’enrobage montrent de trés rares agrégats, suite a la formation de
quelques complexes protéine de lactosérum / maltodextrine (Figure 22 A). En présence de
protéine de lactosérum / maltodextrine et de 1’extrait de parche de café, les microcapsules sont
formées et sont visibles en nombre élevé sur les images MEB (Figure 22 B). De plus, ces
microcapsules sont sphériques et de petite taille. La taille hétérogéne observée est stirement
due a I’expansion des particules au cours de la préparation microscopique ou a I’agrégation
des petites particules.

Afin de vérifier la libération et la stabilité des composés bioactifs encapsulés, le test in vitro
de digestion gastro-intestinale a été réalisé¢. Nous avons donc appliqué une simulation des
¢tapes de digestion gastrique et intestinale, en systéme statique, aux extraits encapsulés, puis
déterminé les teneurs en polyphénols libérés dans le milieu apres chaque étape de la digestion.
Apres la phase gastrique et intestinale de la digestion in vitro, 52% et 93% du contenu en
polyphénols sont libérés dans le milieu, respectivement (Tableau 5). En tenant compte des
pertes lors des manipulations, on peut donc penser a une libération maximale et presque totale
des composés bioactifs des microcapsules. De plus, I’activité antioxydante de ces composés
libérés se rapproche de celle des extraits non encapsulés (Tableau 5). Ceci indique une

stabilité de ’activité des extraits encapsulés.
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Tableau 5.Taux d’encapsulation et taux de libération des polyphénols au cours de la digestion

in vitro

Dosage Extrait aqueux de la parche de café
Taux d’encapsulation (%) 89,36 £ 1,5

PG -PE libération (%) 52+2,45

PI —PE libération (%) 93+ 5

Activité antioxydante — PE libérés 0,004 +£0,001

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type de trois mesures. PG -PE libération= taux de libération des
polyphénols encapsulés au cours de la phase gastrique; PI -PE libération= taux de libération des polyphénols
encapsulés au cours de la phase intestinale.

A

2022M1/27 1229 DBO  x3.0k

2022H1/27 1224 D79 x3.0k TM1000-FS_Univ-TLEMCEN

TM1000-FS_Univ-TLEMCEN

20221127 1228 D79 x50k
TM1000-FS_Univ-TLEMCEN 202211727 12:02 D82 x50k 20um
TM1000-FS_Univ-TLEMCEN

Figure 22. Images de la microscopie électronique a balayage (MEB) des microcapsules
préparées avec les extraits de la parche de café

A : complexes protéine de lactosérum / maltodextrine (Control) ; Grossissement X 3000 et X
5000.

B : microcapsules d’extraits de parche de café ; Grossissement X 3000 et X 5000.
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3. Effets in vivo des extraits de la parche de café

Les effets métaboliques et le potentiel antioxydant des extraits de la parche de café,
encapsulés ou non, sont évalués chez les rats rendus obéses par ingestion d’une boisson
enrichie en fructose (20%, P/V), et sont comparés a des rats témoins recevant de 1’eau comme
boisson unique, pendant 8 semaines. Apres cela, le gavage par les extraits de parche de café a

¢été réalisé pendant 4 semaines.

3.1. Poids corporel et gain pondéral des différents lots de rats

Les résultats montrent que le poids corporel et le gain pondéral sont significativement plus
¢levés chez les rats obeses buvant la boisson fructose (rats O) comparés aux rats témoins
buvant de 1’eau (rats T) (Tableau 6).

Le gavage par les extraits de parche, encapsulés ou non, entraine une réduction significative
du poids corporel / gain pondéral, aussi bien chez les rats témoins (rats TP et TPE) que chez
les rats obeses (rats OP et OPE) comparés aux rats non traités. L’effet est plus marqué avec
les extraits encapsulés, chez les témoins ainsi que chez les obéses. De plus, chez les obéses
gavés aux les extraits encapsulés (OPE), une perte de poids a ¢ét¢ notée a la fin de

I’expérimentation (Tableau 6).

3.2. Consommation alimentaire et hydrique et apport énergétique des différents lots de
rats

Les résultats indiquent qu’avant le traitement, les consommations (alimentaire et hydrique) ne
différent pas significativement entre les rats témoins et obéses (Tableau 7). Cependant,
I’apport énergétique est significativement augmenté chez les rats obeses comparés aux
témoins. Il est a rappeler que les rats obéses boivent une solution de fructose a 20% ce qui
contribue a ’augmentation de 1’apport énergétique.

Apres gavage par les extraits de parche de café, la consommation alimentaire et ’apport
énergétique diminuent significativement alors que la consommation d’eau augmente chez les
rats témoins traités comparés aux rats témoins non traités. Chez les rats obeses, le traitement
par les extraits de parche (encapsulés ou non) induit une réduction significative de la
consommation alimentaire et de 1’apport énergétique chez les OP et les OPE comparés aux
rats obeses O (Tableau 7) ; ’effet étant plus marqué avec les extraits encapsulés. De plus, la
consommation de la solution fructose est significativement augmentée chez les rats OP

comparés aux rats O, alors qu’elle reste similaire chez les rats OPE comparés aux rats O.
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Tableau 6. Poids corporel et gain pondéral des différents lots de rats

Rats témoins Rats Obeéses
P

Lots T TP TPE (0] oP OPE (ANOVA)
Poids(g) . . .
Initial 213,72+14,34°> 216,60£12,96° 219,25+14,46° 312,83+£16,71* 298,31+15,19* 302,07+14,68* 0,0006
Final 259,677,184  241,16+5,48¢ 226,6+6,74f 393,1849,07¢  319,3£841°  281,6248,25¢ 0,0001
Gain 45,94+6,77° 24,62+3,30° 7,352,974 80,42+5,67° 20,99+5,26¢ -20,45+0,78¢  0,0001
Pondéral (g)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin
consommant le régime standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant
un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime
standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot
obese consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obése
consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage
d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard,
buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J.

Initial : Avant le gavage ; Final : a la fin des gavages (aprés un mois).

Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la
comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les différents lots
sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,...,).
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Tableau 7. Consommation alimentaire et hydrique et apport énergétique

Rats témoins

Rats Obéses

P
Lots T TP TPE (0) op OPE (ANOVA)
Nourriture
consommée(g)
24,97+0,65 25,71£0,84°¢ 25,33+0,40 24,38+1,03  24,13+1,59  24,31+0,78 0.1093
Initiale ’
27,30£1,70°  20,14+£0,78° 22,14+1,30° 26,43+0,342 15+0,23¢ 13,05+0,45¢
. 0,0008
Finale
Eau ou solution fructose
consommée (mL)
Initiale
32,08+2,46 33,47+1,19  32,8+1,38 33,98+1,44  33,46+1,23  33,68+0,14  0,3011
Finale 30,16+1,80¢  37,24+1,33¢ 389742,21¢ 48,55+0,81° 61,80+0,81¢ 46,33+2,29" 0,0003
Apport énergétique
1 + +
(Kcal/j/rat) 94,16:2,36"  96,78+1,510 0P 1198813000 117,6202330 PP
Initial b a )
103,12+6,55*  76,05+2,63 ¢ 147,02+1,60* 105,93+0,91°
Final T T 83,28+4,85°¢ T T 86,24+2,51¢ 0,0004

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot t¢émoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%;
OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage
d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution
de fructose & 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J.

Initial : Avant le gavage ; Final : a la fin des gavages (aprés un mois).

Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes
entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le
test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les différents
lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,,,,).
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3.3. Paramétres anthropométriques des différents lots de rats

Les paramétres anthropométriques (périmetre abdominal, longueur naso-annale et indice de
Lee) sont donnés dans le Tableau 8. Avant le traitement aux extraits de parche de café, le
périmetre abdominal et la longueur naso-annale sont similaires chez les rats témoins et obéses.
Cependant, I’indice de Lee, reflet de I’adiposité, est significativement €levé chez les rats
obéses comparés aux rats témoins.

Le traitement par les extraits de parche de café provoque une réduction significative du
périmetre abdominal et de I’indice de Lee, aussi bien chez les témoins (TP et TPE) que chez
les obeses (OP et OPE) comparés aux animaux non traités ; 1’effet étant plus accentué par
I’encapsulation des extraits. La longueur naso-annale n’est pas modifiée par le traitement quel
que soit le lot de rats.

Tableau 8. Paramétres anthropométriques des différents lots de rats

P
T TP TPE (o) oP OPE (ANOVA)
Périmeétre
abdominal
ffx)nt 15,07+0,41 15,27£0,35  14,85+0,55  15,77+£0,65  15,02+0,36  14,99+044  0,1244
gavage
15,360,330 14,39+£0,35¢  14,26£0,29°  16,51+0,31*  15,14+0,41°  14,98+0,39*  0,0012
Final
LNA (cm)
‘g‘:ja‘ge 22,70+1,66 22,74+1,72  2334+1,10  23,57+1,42  23,52+1,32  23,88+1,74  0,1601
Finale 24.24+1,64 24,15+1,67  24,88+1,49  24,19+126  24,07+1,29  25,02+1,56  0.1031
Indice de Lee
Avant 263.95+7.95 289,046.62 281,23+5,78
gavage 263,73+6,18> 7’ ’ 258,9+6,67° 77’ ’ 283,26+54 o ’ 0,0006
Final 263.2144,24¢ 0257,8515,34 345,3&4,15 304,35i4,91 582,9213,98 C262,02i5,77 0.0004

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage de polyphénols de parche de café
a 100 mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage de polyphénols de parche
de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de
fructose a 20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant
un gavage de polyphénols de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard,
buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage de polyphénols de parche de café encapsulés a 100
mg/Kg/J ; LNA : longueur naso-annale.

Initial : Avant le gavage ; Final : a la fin des gavages (aprés un mois).

Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes
entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par
le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,.,,,).
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3.4. Poids des organes des différents lots de rats

Les poids des organes des différents lots de rats sont représentés dans le Tableau 9. Le poids
du foie, celui du tissu adipeux ainsi que celui du muscle, sont significativement plus élevés
chez le lot des rats obéses (O) comparé au lot témoin (T).

Apres traitement par les extraits de parche de café, le poids du foie ainsi que celui du tissu
adipeux sont considérablement diminués chez les rats T et O. Cet effet est encore plus
important chez les lots traités aux extraits encapsulés. Cependant, le poids du muscle n’est pas

affecté par le traitement (Tableau 9).

Tableau 9. Poids des organes des différents lots de rats

‘ P
LOTS/Paramétres T TP TPE (0} op OPE (ANOVA)
Foie (g) 8,39+0,34°  7,45+0,17¢ 7,30+0,29¢ 13,74+0,70®° 11,78+0,59* 7,19+0,16° 0,0002

Tissu adipeux (g) 2,65+0,15°¢ 2,02+0,09¢ 0,94+0,117 4,95+0,48*  3,32+0,24>  1,71£0,27°  0,0001

Muscle (g) 2,31+0,29° 2,86+0,34> 2,48+0,28> 4,07+0,48* 3,98+0,71*  4,23+0,34* 0,0006

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant
le régime standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage de
polyphénols de parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot t¢émoin consommant le régime standard et
recevant un gavage de polyphénols de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése
consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obese consommant
le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage de polyphénols de
parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de
fructose a 20% et recevant un gavage de polyphénols de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J.
Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette
analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(aﬂbﬂcﬂ,’,’,)'
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3.5. Effet des extraits de la parche de café sur les paramétres biochimiques chez les rats
3.5.1. Teneurs sériques en glucose, insuline et valeurs de I’indice HOMA

Les teneurs sériques en glucose, insuline et les valeurs de 1’indice HOMA des différents lots
de rats sont données dans la Figure 23 et le Tableau Al en annexe. Les teneurs sériques en
glucose, en insuline ainsi que I’indice HOMA sont considérablement élevés chez les rats
obéses O comparés aux rats témoins T. Le traitement par les extraits de parche de café,
encapsulés ou non, ne provoque aucune variation de la glycémie ou de 1’insulinémie ou du
HOMA chez les rats témoins traités. Par contre, une diminution de ces parametres est notée
chez les obeses traités OP comparés aux rats O non traités. Cette baisse est encore plus
importante chez les obeses traités aux extraits encapsulés OPE comparés aux rats O et OP. Il
est 2 noter qu’avec le traitement extrait encapsulé, les valeurs chez les rats OPE se

normalisent et se rapprochent de celles obtenues chez les rats témoins.
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Figure 23. Teneurs sériques en glucose, insuline et indice HOMA chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime standard;
TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot
témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot
obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obése consommant le régime
standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot
obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de
café encapsulés a 100 mg/Kg/J. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la
comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse
est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les
différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,.,,).
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3.5.2. Teneurs plasmatiques en urée et créatinine

Les teneurs plasmatiques en créatinine sont significativement augmentées chez les rats O
comparés aux rats T, alors que les teneurs en urée sont similaires entre les lots de rats
(Tableau 10). Le traitement par les extraits de la parche de café, encapsulés ou non, ne montre
aucun effet sur les taux plasmatiques de 1’urée chez les différents lots étudiés (Tableau 10).
De plus, le taux de créatinine n’est pas affecté par le traitement chez les rats témoins alors
qu’il diminue significativement chez les rats obéses traités OP et OPE comparés aux rats O.

Les valeurs chez les rats OP et OPE se rapprochent de celles des rats T.

3.5.3. Activités plasmatiques des enzymes transaminases (TGO, TGP) et lactate
déshydrogénase (LDH)

Les activités plasmatiques des transaminases (TGO et TGP) et celle de la LDH sont
significativement plus élevées chez rats obeéses O comparés aux rats T (Tableau 10). Le
traitement par les extraits encapsulés ou non n’a aucun effet sur les activités de ces enzymes
chez les différents lots de rats témoins. Par contre, le traitement engendre une diminution
significative de ces activités enzymatiques chez les rats obéses traités OP et OPE. Cette
derniére a été accentuée par le traitement aux extraits encapsulés chez le lot obése OPE. De
plus, le traitement par les extraits encapsulés a rétabli I’activité TGP chez le lot OPE dont les

valeurs se rapprochent de celles des témoins (Tableau 10)

Tableau 10. Paramétres biochimiques plasmatiques chez les rats étudiés

LOTS/Parame P

(res T TP TPE o oP OPE (ANOVA)
LDH (UL) 53612124 300 h6 gpa 3381764972 8940456078 6359053463 41239 96c 0006
ASAT ) )
(UI/L) 18,81+1,04°  17,64+1,06¢  1822+1,75¢  29,31+1,16*  22,29+0,80%  14,14+1,83 0,0005
ALAT X
(UI/L) 16,56+0,98°  17,16+1,28°  16,83+1,70¢  23,93+1,05*  20,28+0,77%  15,89+1,51° 0,0003
&Zﬁ'ff M 81420660 8426053°  8326049°  122050,75°  825+0.32°  803:023° 0,008
Urée (g/L)  0,32+0,03 0,3140,05 0,33+0,06 0,30+0,04 0,28+0,05 0,29+0,03 0,1134

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. LDH : enzyme lactate déshydrogénase ; TGO:
enzyme transaminase glutamo-oxaloacétique ; TGP : enzyme transaminase glutamo-pyruvique.
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3.5.4. Teneurs en lipides

3.5.4.1. Teneurs en lipides sériques

Les résultats sont représentés dans la Figure 24 et le Tableau A2 annexes.

Les teneurs sériques en cholestérol total, en triglycérides et les teneurs en VLDL-LDL-C sont
significativement élevées chez le lot obeése O comparé¢ au lot T, alors que les teneurs en HDL-
C sont similaires entre les deux lots (Figure 24). Le traitement par les extraits de parche de
café a entrainé¢ une diminution significative des lipides chez les rats OP et OPE, avec une
baisse plus importante chez le lot obése traité aux extraits encapsulés OPE. Aucune variation
significative n’est notée chez les lots témoins TP et TPE comparés aux rats T. Les extraits de

la parche de café n’ont pas modifié les teneurs en HDL-C chez tous les lots de rats étudiés.
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Figure 24. Teneurs sériques en lipides chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime standard;
TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot
témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot
obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obése consommant le régime
standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot
obese consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de
café encapsulés a 100 mg/Kg/J. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la
comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse
est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les
différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,.,,).
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3.5.4.2. Teneurs en lipides au niveau des organes

3.5.4.2.1. Cholestérol tissulaire

Au niveau du tissu adipeux, le taux de cholestérol chez les rats obéses O est similaire a celui
des témoins T. Le traitement aux extraits non encapsulés n’a entrainé aucune variation,
cependant celui des extraits encapsulés a provoqué une diminution significative chez les TPE
et OPE (Tableau 11).

Les taux de cholestérol hépatique sont augmentés de manicre trés significative chez le lot
obése O par rapport au lot témoin T. Toutefois, le traitement par les extraits a entrainé¢ une
importante diminution aussi bien chez les TP et TPE que chez les OP et OPE. Cet effet est
accentué par les extraits encapsulés chez les TPE et les OPE (Tableau 11).

Comparés aux rats témoins T, les rats obéses O présentent des teneurs en cholestérol
significativement augmentées au niveau du muscle. Le traitement n’affecte pas le cholestérol
musculaire des lots témoins TP et TPE, ainsi que le lot obése OP. Cependant, une diminution

significative est notée chez le lot obése traité aux extraits encapsulés OPE (Tableau 11).

3.5.4.2.2. Triglycérides tissulaire

Les teneurs en triglycérides au niveau du tissu adipeux, du foie et du muscle sont
considérablement augmentées chez le lot obése O compar¢ au lot témoin T (Tableau 11). Le
traitement aux extraits de parche de café induit une diminution significative des triglycérides
au niveau des organes des rats traités TP, TPE, OP et OPE. Toutefois, une diminution plus

importante est constatée chez les lots traités ayant regus les extraits encapsulés TPE, OPE.

3.5.5. Teneurs en Protéines au niveau des organes

Aucune différence significative des teneurs en protéines au niveau du foie et du tissu adipeux
n’est observée entre les différents lots étudiés témoins et obéses. De plus, le traitement
n’affecte pas les teneurs en protéines hépatiques et adipocytaire.

Par contre les teneurs en protéines du muscle sont significativement augmentées chez les lots

traités aux extraits encapsulés TPE et OPE comparés aux autres lots (Tableau 11).
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Tableau 11. Teneur en lipides et protéines au niveau des organes chez les rats étudiés

Lot/ P
parameétres Te TPE o or OPE (ANOVA)
Tissu adipeux

Cholestérol  24,66+2,13% 22514243 1621+1,16>  2528+2,63%  23,04+1,88*  15,11+1,17%  0,0006
(mg/g)

Triglycérides  120,45+£3,48>  91,3143,82°¢  51,3042,24¢  184,87+11° 93,2411,94¢  50,08£3,45¢  0,0005
(mg/g)

z’rot/éi)nes 48,53+4,50 49,96+4,82 50,98+6,35 51,76+6,40 50,96 +4,47 58,38+6,87 0,1305
mg/g

Foie

Cholesterol  18,54+1,13¢  7,92+1,08¢ 8,19+1,11¢ 43,78+5,13*  30,57£1,47°  18,06+1,35¢  0,0008
(mg/g)

Triglycérides 41,6142,25¢  22,70+2,14°  19,75+1,82¢ 113214645  67,17+5,9" 34,58+2,54¢  0,0006
(mg/g)

z’rot/éi)nes 127,50+5,16  133,34+6,72  134,56£8,17  135,51£7,88  133,56+4,01  139,79+624  0,0850
mg/g

Muscle

(Ch"/'e)ste“" 15,66£1,31°  16,4142,14%  1534+1,16%  33,46£2,46*  32,1142,32®  18,2242,54>  0,0007
mg/g

(T;ljgg/fgy)“"des 32,494332¢  32,6+4,85¢  18,70+1,369  103,8+£9,54*  61,5343,53°  17,03£1,49¢  0,0003
Protéines

(mg/g) 76,79£1,98°  74,06£1,80°  90,08+4,56°  77,63+2,09°  75,1842,59  84.83+£3,56°  0,0018

Chaque valeur représente la moyenne = Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant
le régime standard; TP: lot t¢émoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de
parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage
d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et
buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot
obese consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage
d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J.

Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette
analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les

différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,...,,).
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3.6. Activités des enzymes tissulaires

Les activités des enzymes tissulaires sont représentées dans la Figure 25 et le Tableau A3 en
annexes.

3.6.1. Activité de ’enzyme LPL

L’activité de I’enzyme lipase LPL du tissu adipeux et du foie est significativement augmentée
chez les rats O comparés aux rats T (Figure 25). L’activit¢ LPL du muscle est similaire entre
les rats O et T. Le traitement par les extraits non encapsulés n’affecte pas 1’activité LPL des
organes aussi bien chez les rats TP que les OP. Par contre, une augmentation significative de
I’activit¢ LPL adipocytaire, hépatique et musculaire est induite par le traitement par les

extraits encapsulés aussi bien chez les rats TPE que les rats OPE.

3.6.2. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS)

L’activité de la LHS adipocytaire notée est trés réduite chez les rats obéses O comparés aux
témoins T (Figure 25). Le traitement aux extraits de parche de café augmente les activités de
la LHS chez les lots TP, TPE, OP et OPE. Une augmentation encore plus significative et plus
importante est observée chez les lots traités aux extraits encapsulés de la parche de café, TPE

et OPE.

3.6.3. Activité de I’enzyme acide gras synthétase (FAS)

L’activité de la FAS adipocytaire est significativement augmentée chez les obéses non traités
O comparés aux témoins T (Figure 25). Le traitement par les extraits encapsulés ou non
entraine une diminution significative de I’activité FAS chez les lots TP, TPE, OP et OPE par
rapport aux rats non traités.

La FAS hépatique, varie de la méme maniére que la FAS adipocytaire. Elle est augmentée
chez les rats O versus T, et elle est significativement réduite par le traitement. De plus, le
traitement par les extraits encapsulés induit une diminution plus importante chez les obéses

traités OPE.
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Figure 25. Activités des enzymes lipases et FAS au niveau des organes chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; FAS :
enzyme fattyacid ou acide gras synthase ; LHS : lipase hormono-sensible ; LPL : lipoprotéine lipase ; TA : tissu
adipeux. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives
entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,.,,,,).
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3.7. Effet des extraits de la parche de café sur les marqueurs du statut oxydant/
antioxydant chez les rats

3.7.1. Marqueurs circulants du statut pro-oxydant

Les marqueurs sériques et érythrocytaires du statut pro-oxydant des différents lots de rats sont
mentionnés dans la Figure 26 et le Tableau A4 en annexes.

Le taux de peroxynitrite chez les obeéses non traités O est significativement augmenté comparé
aux témoins T (Figure 26). Le traitement par les extraits encapsulés ou non n’engendre
aucune variation des taux de peroxynitrite chez les rats témoins TP et TPE. Par contre, chez
les rats OP et OPE, ce traitement induit une réduction significative des taux de peroxynitrite
comparés aux valeurs des rats obéses non traités. De plus, les taux se rapprochent des valeurs
témoins apres traitement.

Les teneurs en diénes conjugués et le taux d’oxydation des lipoprotéines sont
significativement élevés chez les rats obéses O comparés aux rats T (Figure 6). Le traitement
par les extraits de parche de café, encapsulés ou non, induit une réduction significative des
diénes conjugués et du taux d’oxydation des lipoprotéines aussi bien chez les témoins TP et
TPE que chez les obeses OP et OPE. L’effet le plus marqué est noté chez les OPE dont les
valeurs se rapprochent de ceux des TPE.

Les teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) et en protéines carbonylées (PCAR)
sont significativement plus élevées chez les obéses non traités O comparés aux rats T (Figure
26). Le traitement par les extraits encapsulés ou non entraine une réduction significative du
MDA et des PCAR aussi bien chez les témoins TP et TPE que chez les obéses OP et OPE.
Cette réduction est plus accentuée chez les rats OPE. Il est a noter que les extraits encapsulés
restaurent les taux de MDA chez les OPE dont les valeurs deviennent similaires a celles des
TPE. Apres traitement, les teneurs érythrocytaires en PCAR restent plus élevées chez les

obéses traités comparés aux témoins.
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Figure 26. Statut oxydant sérique et érythrocytaire chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; MDA :
malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées. Aprés vérification de la distribution normale des variables
(test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes
deux a deux. Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,C,,,,,,).
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3.7.2. Marqueurs circulants du statut antioxydant

Les marqueurs sériques et érythrocytaires du statut antioxydant des différents lots de rats sont
mentionnés dans la Figure 27 et le Tableau A4 en annexes.

L’activité de la paraoxonase sérique des rats obéses O est significativement augmentée par
rapport a celle des rats témoins T (Figure 27). Suite au traitement, une diminution est
observée chez les rats obeses OP ; cette réduction est accentuée par le traitement par les
extraits encapsulés chez les OPE. En revanche, ces traitements n’ont aucun effet sur les rats
témoins traités TP et TPE.

Les taux érythrocytaires en glutathion réduit (GSH) sont significativement réduits chez les
rats obeses O comparés aux rats T (Figure 27). Le traitement par les extraits induit une
augmentation significative du GSH chez les lots OP et OPE avec un effet plus marqué chez
les rats OPE. Chez les rats témoins, seul le traitement avec les extraits encapsulés provoque
une hausse significative du GSH. De plus, les taux de GSH chez les OPE sont similaires a
ceux des TPE.

L’activité de la catalase érythrocytaire chez les rats obéses O est similaire a celle des rats T
(Figure 27). Chez les rats témoins TP et TPE, le traitement n’affecte pas I’activité catalase.
Cependant, le traitement par les extraits encapsulés ou non induit une augmentation de
’activité catalase chez les obeses OP et les obeses OPE.

L’activité érythrocytaire de I’enzyme superoxyde dismutase (SOD) est significativement
faible chez le groupe des obeses O comparés aux rats T (Figure 27). Chez les deux groupes de
rats traités aux extraits encapsulés ou non, TP, TPE, OP et OPE, on remarque une
augmentation significative de ’activité SOD. L’effet est accentué chez les rats TPE et OPE.

Les valeurs les plus importantes sont notées chez les OPE.
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Figure 27. Statut antioxydant sérique et érythrocytaire chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot t¢émoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; SOD : superoxyde dismutase. Apres vérification de la distribution normale des variables (test
Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes
deux a deux. Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,C,ss005)-

79



3.7.3. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau des organes

3.7.3.1. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du foie chez les rats étudiés
Les marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du foie sont mentionnés dans la
Figure 28 et le Tableau A5 en annexes. Les taux hépatiques en MDA et en PCAR sont
significativement augmentés chez les obéses O comparés aux témoins T (Figure 28). Chez les
rats obeses OP et OPE, le traitement par les extraits induit une réduction significative du
MDA et des PCAR hépatiques avec un effet accentué chez les OPE. Chez les témoins, seul le
traitement avec les extraits encapsulés est efficace ou on note une réduction du MDA et
PCAR chez les TPE.

Pour le GSH hépatique, une augmentation significative est constatée chez les témoins et les
obéses traités aux extraits TP, TPE, OP et OPE comparés aux rats non traités (Figure 28). Cet
effet est accentué chez les rats OPE.

L’activité de la catalase hépatique est plus élevée chez les lots obéses O, OP, OPE par rapport
aux lots témoins T, TP, TPE. Toutefois, aucune variation due aux traitements n’est notée.
L’activité de la SOD hépatique chez les rats O et OP est similaire a celle des rats T et TP
(Figure 28). Le traitement par les extraits encapsulés entraine une augmentation significative

de la SOD hépatique aussi bien chez les TPE que chez les OPE.

3.7.3.2. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du tissu adipeux chez les
rats étudiés

Les marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du tissu adipeux sont mentionnés dans
la Figure 29 et le Tableau A6 en annexes.

Les teneurs en GSH adipocytaire chez les lots obéses O et OP sont similaires a celles des
témoins T, TP (Figure 29). Le GSH adipocytaire devient significativement élevé chez les lots
traités aux extraits encapsulés TPE et OPE comparé aux valeurs des autres lots de rats.

Les activités catalase et SOD au niveau du tissu adipeux sont significativement élevées chez
les rats obeses O comparés aux rats témoins T (Figure 29). Le traitement par les extraits n’a
aucun effet sur la catalase et la SOD adipocytaires chez les rats obéses OP et OPE. Cependant,
ce traitement induit une augmentation de ces activités enzymatiques chez les rats TP et TPE

par rapport aux rats non traités T.
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Figure 28 . Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du foie chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD :
superoxydedismutase. Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la
comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur.
Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,.,,,,).
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Le taux adipocytaire en MDA le plus élevé est noté chez le lot obése non traité O (Figure 29).
Le traitement par les extraits non encapsulés engendre une diminution du MDA chez les deux
lots TP et OP. De plus, les extraits encapsulés intensifient cet effet, puisque chez les lots
TPE et OPE les valeurs sont encore plus réduites. Les traitements n’ont pas affecté les taux

des protéines carbonylés adipocytaires chez les différents lots de rats (Figure 29).
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Figure 29. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du tissu adipeux chez les rats
étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime standard,
TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; TPE: lot
témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot
obese consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a 20%; OP: lot obése consommant le régime
standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot
obese consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de
café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH : glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines
carbonylées ; SOD : superoxydedismutase. Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk),
la comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse
est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les
différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,.,,).
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3.7.3.3. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du muscle chez les rats
étudiés

Les marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du muscle sont mentionnés dans la
Figure 30 et le Tableau A7 en annexes.

Au niveau du muscle, les taux en MDA et PCAR sont augmentés chez les rats obeses O par
rapport aux rats témoins T (Figure 30). Chez les rats témoins TP, le traitement par les extraits
non encapsulés n'a aucun effet sur ces deux paramétres. Cependant, chez les rats obéses OP,
ce traitement induit une diminution significative des taux en MDA et PCAR musculaires. Les
extraits encapsulés entrainent une réduction significative et plus importante chez les lots TPE
et OPE.

Les activités musculaires de la catalase et la SOD sont significativement ¢levées chez les rats
O comparés aux rats T (Figure 30). Pour la catalase, les extraits encapsulés ou non n’ont pas
affecté cette activité chez les lots obéses OP et OPE. Cependant, chez les témoins TP et TPE,
le traitement aux extraits entraine une augmentation significative de 1’activité de la catalase
musculaire; cet effet est accentué par le traitement par les extraits encapsulés chez les rats
TPE (Figure 30). L’activité¢ de la SOD musculaire est significativement augmentée suite a
I’administration du traitement des extraits aussi bien chez les TP et TPE que chez les OP et les
OPE. L’effet le plus marqué est enregistré chez les TPE et les OPE.

Les niveaux du GSH musculaire sont similaires chez les témoins T et TP, ainsi que chez les
obéses O et OP. Ces taux en GSH musculaire sont significativement augmentés suite au
traitement par les extraits encapsulés aussi bien chez les rats TPE que chez les OPE (Figure

30).
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Figure 30. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du muscle chez les rats étudiés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD :
superoxydedismutase. Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la
comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA aun facteur.
Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,.,,,,).
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3.8. Histologie du foie chez les rats étudiés

L’analyse histologique du foie du lot de rats témoins T montre une architecture normale des
cellules hépatiques (Figure 31a). De plus, les sinusoides sont visibles dans le tissu hépatique.
L’étude des coupes histologiques du tissu hépatique du lot de rats obeses O révele la présence
de vésicules lipidiques indiquant une accumulation de lipides hépatiques chez les rats obéses
O (Figure 31b). Des foyers inflammatoires sont aussi présents.

Aprées traitement avec les extraits de la parche de café encapsulés ou non, une amélioration de
I’histologie du tissu hépatique est notée chez les rats OP et les rats OPE (Figures 31c, 11d).
Les hépatocytes et les sinusoides sont visibles avec une architecture normale. Cependant,

quelques microvésicules lipidiques persistent. Certains sinusoides sont dilatés.

. s Foyers inflammatoires
hépatocytes = "

~Vésicules lipidiques

Sinusoide

Microvésicules lipidiques

Sinusoides
dilatés

Foie-OP Foie-OPE

Figure 31. Coupes histologiques du foie chez les lots étudiés (Gr x 40)

a : Coupe histologique du foie d’un rat témoin T

b : Coupe histologique du foie d’un rat obese non traité¢ O

¢ : Coupe histologique du foie d’un rat obése traité par les extraits de parche de café non
encapsulés

d : Coupe histologique du foie d’un rat obése traité par les extraits de parche de café
encapsulés
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Discussion




Actuellement, les nutraceutiques dotés de propriétés bénéfiques pour la santé, tels que les
polyphénols, représentent une avenue intéressante dans la prévention de nombreuses maladies,
notamment la résistance a l'insuline et l'obésité. A la lumiére des études précédentes,
l'utilisation de ces composés phénoliques naturels est trés attrayante et suscite un intérét
croissant, en particulier en ce qui concerne leur activité antioxydante. Les sous-produits du
café contiennent une trés grande variété de composés qui ont des roles potentiels en tant
qu'antioxydants (Dosey et Jones, 2017). A notre connaissance, malgré plusieurs avantages de
l'extrait de parche de café, aucune étude n'a été réalisée pour étudier la possibilité d'encapsuler
ses composés bioactifs afin d'assurer une meilleure protection, une meilleure délivrance et une
meilleure utilisation.

Dans la présente étude, nous avons étudi¢ la micro-encapsulation des extraits phénoliques de
la parche de café et nous avons testé les effets métaboliques de ces microparticules chez des
rats obeses induits par le fructose. Nos résultats suggerent que les principales molécules
bioactives, la caféine et I'acide chlorogénique, présentes dans les extraits de la parche de café,
pourraient atténuer les altérations métaboliques chez les rats rendus obeses par le fructose
(Benyelles et al., 2023). En effet, le traitement par 1'extrait de parche de café dans le modele
d'obésité induite par le fructose a réduit la masse corporelle et I'adiposité, a amélioré la
résistance a l'insuline mesurée par le modeéle HOMA-IR, ainsi que les concentrations
lipidiques et biochimiques. De plus, le traitement par 'extrait de parchemin de café a permis
de corriger les modifications du statut oxydant/antioxydant dans le sang et les tissus chez les
rats obeses au fructose.

Cette étude met en évidence le potentiel des extraits phénoliques de la parche de café
microencapsulés pour atténuer les complications métaboliques associées a I'obésité induite par
le fructose. Ces résultats suggerent que l'utilisation de ces microparticules peut avoir des
effets bénéfiques sur la santé métabolique, en particulier en ce qui concerne la gestion du
poids, la résistance a l'insuline et les marqueurs lipidiques. De plus, 1'extrait de parche de café
présente des propriétés antioxydantes qui peuvent contribuer a la réduction du stress oxydatif,
un facteur impliqué dans le développement de diverses maladies.

Cependant, il convient de noter que cette ¢tude a ét¢é menée chez des rats et que des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer les effets chez 'homme. De plus, il
est important de comprendre les mécanismes sous-jacents de ces effets bénéfiques et
d'optimiser les méthodes de micro-encapsulation pour assurer une libération efficace des

composés bioactifs. Néanmoins, ces résultats ouvrent la voie a de futures recherches sur
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l'utilisation des extraits phénoliques de la parche de café en tant que nutraceutiques
potentiellement bénéfiques pour la santé humaine.

Dans cette étude, l'extraction aqueuse assistée par ultrasons a partir de la parche de café a été
utilisée, donnant un rendement d'extraction intéressant. L'extrait de parche a montré un
rendement d'extraction élevé (11,4 %) par rapport a d'autres études (2,3 %) utilisant 1'eau
comme solvant (Iriondo-DeHond, 2019). L'extraction assistée par ultrasons s'est révélée plus
efficace que les méthodes d'extraction conventionnelles, évitant l'utilisation de solvants
organiques, réduisant ainsi le temps et le cotit du processus d'extraction (Nazmus Sadat et al.,
2021). L'extrait de parche contenait des phénols totaux a hauteur de 79,50 mg d'équivalent
acide gallique par gramme. Ce niveau était conforme aux résultats précédents qui variaient de
16 a 151 mg d'équivalent acide gallique par gramme en utilisant différentes solutions
d'extraction et techniques d'extraction (Andrade, 2012 ; Silva et al., 2021).

L'analyse par HPLC a révélé que l'extrait de la parche contenait deux composés et présentait
de faibles niveaux d'acide chlorogénique, cependant, il avait une teneur ¢levée en caféine, en
accord avec des études physico-chimiques antérieures sur la composition de la parche de café
(Mirén-Mérida, 2019 ; Iriondo-DeHond, 2019). Les extractions utilisant de I'eau ont
amélioré 1'extraction des composés phénoliques, de la caféine et de l'acide chlorogénique en
raison de leur polarité (Heeger, 2017).

Cette méthode d'extraction aqueuse assistée par ultrasons a partir de la parche de café présente
plusieurs avantages. Tout d'abord, elle permet d'obtenir un rendement d'extraction élevé, ce
qui est essentiel pour maximiser l'utilisation des ressources et réduire les colits de production.
De plus, l'utilisation de l'eau comme solvant offre une alternative plus respectueuse de
l'environnement par rapport aux solvants organiques traditionnellement utilisés. En outre, la
composition de l'extrait de parche de café, riche en phénols et en caféine, suggere un potentiel
d'applications nutraceutiques et fonctionnelles intéressantes.

Cependant, il convient de noter que des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer
les effets biologiques et les applications potentielles de cet extrait de parche de café,
notamment en ce qui concerne ses propriétés antioxydantes et ses effets métaboliques. De
plus, des recherches approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
d'extraction assistée par ultrasons et optimiser les parameétres pour obtenir des rendements
d'extraction encore plus élevés et une composition plus spécifique en composés bioactifs.

En effet, l'extrait de parchemin présentait une grande capacité antioxydante. L'activité
antioxydante des extraits est appréciée par spectrophotométrie en présence du radical DPPH

qui est largement utilisée dans 1’analyse de 1’activité antioxydante. Le DPPH se caractérise
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par sa capacité a produire des radicaux libres stables, DPPHe, suite a la délocalisation des
¢lectrons libres au sein de la molécule. L’évaluation de I’activité antioxydante se fait par la
détermination de la quantit¢ d’antioxydant nécessaire pour réduire 50 % de DPPHe.
Dans notre travail, l'activité antioxydante in vitro de I'extrait de parche a été évaluée a 200
pg/ml IC50, et elle était supérieure a celle rapportée précédemment pour la pulpe de café, un
autre sous-produit du café (Geremu et al., 2016). Cependant, aucune donnée antérieure n'a
été trouvée pour la parche de café en utilisant le test DPPH et la concentration IC50.

Les propriétés antioxydantes de la parche de café sont une conséquence de la présence de
caféine et d'acide chlorogénique, des composés antioxydants bioactifs présents en grande
quantité dans le parche (Andrade, 2012).

Comme I'encapsulation est efficace pour protéger les molécules bioactives, nous avons étudi¢
la préparation de microcapsules d'extraits de parche en utilisant des protéines de lactosérum
comme vecteur de délivrance et de la maltodextrine comme matériau d'enrobage. Il a été
rapporté que l'efficacité de la micro-encapsulation est affectée par les ratios des matériaux de
paroi, le ratio protéines de lactosérum:maltodextrine de 60:40 a enregistré une efficacité de
d’encapsulation des polyphénols de marc de raisin rouge extraits par infusion aqueuse, élevée
de 95,28 % (Farrag et al., 2018). Dans notre travail, nous avons donc utilisé ce rapport
60 :40 pour procéder a I’encapsulation des extraits de parche de café. Nos résultats ont
indiqué une efficacité de micro-encapsulation de 89,36 % avec un ratio protéines de
lactosérum:maltodextrine de 60:40.

Les images de de microscopie ¢électronique a balayage (MEB) ont révélé que les
microcapsules d'extraits de parche étaient sphériques et de taille hétérogéne en raison de
l'agrégation des microparticules. D'autres études antérieures ont confirmé les différences dans
les images de MEB des microcapsules, en fonction de I'hydrocolloide utilisé pour I'enrobage
(Na et al., 2011 ; Farrag et al., 2018 ; Ben Sassi et al., 2020).

L'encapsulation des extraits de parche de café présente plusieurs avantages. Premierement,
elle permet de protéger les composés bioactifs sensibles de I'oxydation et de la dégradation
pendant le stockage et la délivrance. Deuxiémement, elle facilite la manipulation et
l'utilisation des extraits, en les rendant plus solubles et stables. Enfin, I'encapsulation peut
améliorer la biodisponibilit¢ et l'absorption des composés bioactifs dans 1'organisme.
Cependant, il est important de souligner que l'efficacité de l'encapsulation peut étre influencée
par différents facteurs, tels que les ratios des matériaux de paroi, les conditions
d'encapsulation et les propriétés des composés a encapsuler. Des recherches supplémentaires

sont nécessaires pour optimiser les méthodes d'encapsulation et évaluer l'impact de ces
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microcapsules d'extraits de parche sur la stabilit¢ des composés bioactifs et leur libération
dans le systéme biologique.

En ce qui concerne la libération in vitro sous une digestion simulée, nos résultats indiquent
clairement que les microcapsules d'extrait de parche ont montré une libération importante de
polyphénols dans des conditions gastriques et intestinales simulées, en fournissant une
protection nettement meilleure, en accord avec des résultats antérieurs (Farrag et al., 2018,
Desai et al., 2019). Cependant, notre travail a montré une supériorité par rapport a leurs
résultats (93% contre 80%). De plus, l'activité antioxydante des polyphénols de parche libérés
a partir des microparticules est restée similaire a celle des extraits non encapsulés, ne
montrant aucune perte de capacité a piéger les radicaux libres.

Afin de vérifier les activités biologiques des extraits de parche de café, nous avons mené une
¢tude in vivo sur un modéele animal, le rat wistar. De plus, afin d’évaluer les effets bénéfiques
de ces extraits au cours de I’obésité, nous avons induit une obésité expérimentale par la
boisson enrichie en fructose a 20%.

Il a ét¢ démontré qu'un régime enrichi en fructose est associé a une augmentation de
l'infiltration graisseuse du foie, des reins et du pancréas. L’objectif de 1’étude menée par
Fakhoury-Sayegh et al. (2019), ¢tait de déterminer le seuil de concentration a partir duquel
une alimentation enrichie en fructose induit des dommages dans ces organes. Les résultats
suggerent qu'un régime enrichi a 20 % de fructose pourrait étre considéré comme le seuil
d'induction de 1ésions rénales et hépatiques chez le rat. Selon les résultats de Mamikutty et al.
(2014), les rats males Wistar ayant pris la boisson a 20 % de fructose pendant huit semaines,
ont développé des parameétres d'obésité, une hypertrophie des adipocytes, une hypertension
systolique, une hypertriglycéridémie et une hyperglycémie.

Dans les expériences que nous avons menées, des rats obéses induits par le fructose ont
présenté une augmentation du poids corporel, de 1'adiposité et des altérations métaboliques
caractérisées par une hyperinsulinémie, une hyperglycémie, une hyperlipidémie et un stress
oxydatif, conformément a des études antérieures (Fabiyi-Edebor, 2020 ; Patel et al., 2009 ;
Delbosc et al., 2005 ; Farag et al., 2020 ; Pérez-Corredor et al., 2020).

Dans la présente étude, nous avons constaté que les rats buvant une solution de fructose a
20 % (groupe O) présentaient une obésité avec une augmentation du poids corporel, du gain
de poids, de l'indice de Lee, du périmetre abdominal et du poids des organes (foie, tissu
adipeux et muscle), par rapport aux rats témoins (groupe T). Un indice de Lee supérieur a
300 est utilisé comme indicateur de la présence d'obésité et un bon prédicteur du pourcentage

de graisse corporelle chez les rats (Fabiyi-Edebor, 2020). En effet, les rats du groupe O
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présentaient un poids du foie significativement plus élevé que le groupe T, ce qui est
conforme a une étude antérieure montrant une stéatose hépatique induite par le fructose chez
les rats (Kawasaki et al., 2009). Ces résultats montrant un exces de tissu adipeux et une
stéatose hépatique confirment 1'efficacité du modele d'obésité induite par le fructose chez les
rats et fournissent une base solide pour évaluer les effets des microcapsules d'extrait de parche
sur ces altérations métaboliques.

Les rats du groupe O présentaient une consommation alimentaire similaire a celle des rats du
groupe T, tandis que la consommation hydrique quotidienne et I'apport énergétique total
¢taient augmentés chez ces animaux. L'augmentation de l'apport énergétique était lie a la
consommation de la boisson fructose chez les rats du groupe O. Nos résultats sont en accord
avec des études antérieures reliant une consommation élevée de fructose a un surpoids et a
une obésité par une diminution de la satiété et une augmentation de l'apport énergétique
(Tappy et Le, 2010 ; Lindqvist et al., 2008).

Dans notre étude, une augmentation de la consommation de fructose chez les rats du groupe O
a entrainé de graves altérations et un syndrome métabolique. Des niveaux élevés d'insuline, de
glucose et 'HOMA-IR ont été observés chez les rats du groupe O par rapport aux rats du
groupe T. Il a été démontré que 'HOMA-IR présente une forte corrélation avec le test de
tolérance a l'insuline chez les rats Wistar et peut étre utilis€ comme un bon marqueur de
résistance a l'insuline chez les rats (Antunes et al., 2016). Nos résultats corroborent la
constatation selon laquelle la consommation de fructose peut contribuer au développement de
la résistance a l'insuline par différents mécanismes, notamment la perte de l'inhibition des
voies de la néoglucogenese, l'augmentation de la production hépatique de glucose,
I'augmentation de la sécrétion d'insuline par les ilots pancréatiques, la régulation a la baisse
des récepteurs a l'insuline avec une expression plus faible d'ARNm du récepteur a 1'insuline
dans le foie, les tissus adipeux et les muscles, ainsi que l'augmentation des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a et 1'L-6 (Botezelli et al.,2010 ; Toop et Gentili,2016 ;
Farag et al., 2020; Oron-Herman al., 2008 ; Ibitoye et Ajiboye,2018).

En ce qui concerne les fonctions hépatiques, le régime a provoqué la détérioration de la
fonction du foie, qui s'est manifestée par une augmentation du poids du foie et de sa teneur en
lipides bruts, ainsi qu'une augmentation de l'activité de I'ALT et de I'AST et de la LDH, chez
les rats du groupe O par rapport aux rats témoins. Les activités d'ALT (alanine
aminotransférase) et d'AST (aspartate aminotransférase) sont des marqueurs fiables de la
fonction hépatique, ou une augmentation de l'activité de I'ALT indique des dommages a la

membrane cellulaire et une ¢élévation de l'activité de I'AST indique des dommages
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mitochondriaux. La LDH (lactate déshydrogénase) sérique est un marqueur biochimique bien
documenté du dysfonctionnement hépatique causé par des problemes de métabolisme et de
lyse cellulaire dans le foie.Les résultats actuels présentés dans cette étude ont montré que
l'application d'une eau riche en fructose a 20 % a considérablement augmenté les activités
sériques de I'ALT, de I'AST et du LDH. Une augmentation des niveaux sériques d'AST et
d'ALT chez les rats obéses a ¢galement été observée dans des études antérieures (Dziadek K
et al., 2019; Jarukamjorn, 2016 ; Softic, 2016 ; De Castro et al., 2013). Les mémes
résultats sont observés chez les souris (Hu et al., 2015).

Nos résultats ont également montré une augmentation significative des concentrations de
créatinine, suggérant des 1ésions rénales. La créatinine sérique et le niveau de protéinurie sont
des biomarqueurs de la progression de l'insuffisance rénale chronique et, expliquent la
variabilité du déclin du taux de filtration glomérulaire. De plus, toute réduction de la masse
maigre devrait réduire la créatinine sérique (Sandokji et Greenberg, 2021). Des preuves
montrent que les rats consommant un régime riche en fructose présentent ¢galement divers
troubles rénaux (De Castro et al., 2013)

En ce qui concerne le profil lipidique, une augmentation significative du cholestérol total et
des triglycérides plasmatiques, avec des niveaux de HDL inchangés, et une augmentation du
taux de VLDL- LDL-C ont été observées dans le groupe O par rapport au groupe témoin. Ces
données sont en accord avec plusieurs rapports précédents (Pérez-Corredor et al., 2020 ;
Fabiyi-Edebor, 2020 ; Patel et al., 2009 ; Delbosc et al., 2005). Certains rapports antérieurs
ont indiqué une diminution des concentrations de HDL-C, mais avec des solutions de fructose
a 30 % et 60 % (Li et al., 2019; Ibitoye et Ajiboye, 2018).

L'hyperlipidémie due a une consommation élevée de fructose a été attribuée a une
surproduction de lipides hépatiques combinée a un flux accru d'acides gras non estérifiés vers
le foie et une diminution de la clairance des triglycérides (Mayes, 1993). Nos résultats ont
montré que les rats du groupe O présentaient également une accumulation de triglycérides
dans le foie et les adipocytes, confirmant l'augmentation de la néoglucogenése hépatique et le
stockage élevé de triglycérides dans les tissus adipeux (Fabiyi-Edebor, 2020 ; Toop et
Gentili, 2016).

Plusieurs études humaines et animales ont démontré que l'apport alimentaire en fructose
augmente les niveaux de triglycérides. Par conséquent, en plus de servir de substrat pour la
synthése de novo, le fructose et/ou ses métabolites intermédiaires peuvent également modifier
lI'expression de plusieurs enzymes impliquées dans la synthése des lipides hépatiques et les

voies d'hydrolyse, notamment les LPL, la LHS et I’acide gras synthase (FAS).
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De plus, des études ont montré que le fructose joue un rdle spécifique dans la pathogenese de
la stéatose hépatique et du syndrome métabolique en raison du métabolisme hépatique
différentiel du fructose. Contrairement a la plupart des tissus qui ne contiennent que de
I'hexokinase qui phosphoryle de manic¢re compétitive le glucose ou le fructose au sixieéme
carbone, les hépatocytes expriment également la fructokinase-1 qui phosphoryle le fructose
sur 1C pour générer du fructose I1-phosphate utilisant ’ATP comme donneur de
phosphate. Le fructose-1-phosphate peut ensuite étre métabolisé en phosphodihydroxyacétone
et en glycéraldéhyde entrant dans les derniéres étapes de la voie Embden-Meyerhof pour
générer des triglycérides (Huang et al., 2011).

Il est bien connu que la consommation chronique de fructose stimule la lipogenése de novo,
entrainant une augmentation de la synthése et de l'accumulation de lipides dans le foie. De
plus, le fructose alimentaire provoque des modifications du profil lipidique sérique,
principalement une augmentation du taux de triglycérides et une diminution de la
concentration de cholestérol HDL. Les données de la littérature indiquent qu'un régime riche
en fructose stimule également la lipogenése en affectant 1'expression des génes impliqués dans
la synthése des acides gras : Fas, acetyl-CoA carboxylase (Acaca) , Stéaroyl-CoA (Scdl)
désaturase 1 ainsi que la B-oxydation (Dziadek et al., 2019).

Les activités des principales enzymes lipolytiques, la lipoprotéine lipase (LPL) et la lipase
sensible aux hormones (LHS), jouent un réle fondamental dans la régulation de la lipogenése
et/ou de la lipolyse. Les lipases présentes dans le tissu adipeux ou dans les vaisseaux sanguins
qui les entourent participent au stockage des graisses dans les adipocytes. La LHS, provoque
la lipolyse des triglycérides déposés et la libération de glycérol et d'acides gras dans la
circulation sanguine. D'autre part, la LPL hydrolyse les triglycérides transportés par les
chylomicrons et les LDL, et elle agit sur les graisses stockées dans les adipocytes (Yoshikawa
et al., 2002 ; Kraemer et Shen, 2002).

Morigny et Langin (2019), ont montré qu’une invalidation partielle de la LHS dans des
adipocytes humaines en culture favorise I’entrée du glucose dans la cellule ainsi que son
utilisation pour la synthése d’acides gras (lipogenése de novo).

Les résultats de notre étude ont indiqué que la boisson fructose a engendré une diminution de
I’activité des LPL et une augmentation de celle de la de la FAS hépatique ainsi que celles du
tissu adipeux, et une diminution de la LHS, cependant la LPL musculaire était inchangée.
Mazzoli et al. (2023), ont constaté une augmentation de 1’activité de 1’acide gras synthase
chez les rats ayant consommé le régime au fructose. Par ailleurs, nos résultats sont en accord

avec (Tsutsumi et al., 1993), qui ont rapporté que les taux plasmatiques de TG étaient

92


https://link.springer.com/article/10.1186/1476-511X-10-20

inversement corrélés a l'activit¢ LPL, tandis que les taux de HDL-C étaient positivement
corrélés a l'activité de I'enzyme chez le rat.

Une étude antérieure a prouvé que la supplémentation en polyphénols du café a
considérablement régulé a la baisse les niveaux d'ARNm des enzymes lipogéniques (de
I’acide gras sythase, de Acetyl CoA carboxylase 1 et Stéaroyl-CoA désaturasel) dans le foie,
par rapport aux niveaux du groupe non traité¢ (Murase et al., 2011).

Il a été également rapporté que l'augmentation de la synthése d'acides gras hépatiques induite
par le fructose est un facteur favorisant le stress oxydatif, principalement causé par 1'obésité
développée (Woodie et Blythe, 2018 ; Patel et al., 2009 ; Zaki et al., 2019).

Comme le montre cette ¢tude, les rats du groupe O présentaient un statut oxydant/antioxydant
altéré et un stress oxydatif évident. Les marqueurs oxydatifs tels que le peroxynitrite sérique,
les diénes conjugués, I'oxydation des lipoprotéines, le MDA et les protéines carbonylées
érythrocytaires étaient augmentés, tandis que les marqueurs antioxydants tels que le GSH
érythrocytaire et l'activité de la SOD étaient significativement réduits chez les rats du groupe
O par rapport aux rats du groupe témoin. Les mémes résultats ont été observés dans d'autres
¢tudes (Ibitoye et Ajiboye,2018; Ajiboye et al., 2016 ; Rabie et al., 2015 ; Li et al., 2019).
Pour expliquer le lien entre le fructose et le stress oxydatif, plusieurs mécanismes ont été
proposés, notamment une concentration plus élevée de glucose, une intensification des
processus oxydatifs dans les mitochondries, une augmentation de la production de radicaux
libres, une glycation non enzymatique accrue des molécules biologiques, une résistance a
l'insuline, une accumulation plus importante de tissu adipeux, une inflammation élevée, un
épuisement de I'énergie cellulaire, ainsi que le fructose lui-méme qui peut induire un stress
oxydatif (Rajasekar et Anuradha, 2007 ; Basciano et al., 2005 ; ZagrodzKi et al., 2007).
La paraoxonase sérique (PON), une enzyme avec des activités de lactonase et d'estérase, liée
aux HDL, est synthétisée et sécrétée par le foie. La PON possede des propriétés antioxydantes
qui sont associées a la capacité de 'enzyme a protéger les LDL et les HDL de 'oxydation et a
diminuer le stress oxydatif (Meneses et al., 2019). En effet, la PON subit une inactivation
sous l'effet du stress oxydatif (Nguyen et al., 2009 ; Martinelli et al., 2012). Etant donné que
le stress oxydatif module négativement l'activité de la PON, nous nous attendions a une
diminution de son activité chez les rats du groupe O. Cependant, nos résultats ont montré que
la paraoxonase sérique était augmentée chez les rats du groupe O par rapport aux témoins, en
accord avec certaines études antéricures (Macan et al.,, 2010 ; Ghibu, 2014). Cette
association positive entre 1'obésité, 1'hypertriglycéridémie et 'activité élevée de la PON chez

les rats du groupe O peut s'expliquer par le fait que les VLDL favorisent la sécrétion de la
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PON avec une activité proportionnelle aux concentrations de triglycérides plasmatiques,
comme le suggérent des résultats antérieurs (Macan et al.,, 2010 ; Meneses et al., 2019;
Deakin et al., 2005).

Les rats du groupe O présentaient également un stress oxydatif tissulaire, car les pro-oxydants
(MDA et Protéines carbonylées) hépatiques, musculaires et adipocytaires étaient €élevés avec
la consommation de fructose. Cependant, les niveaux de GSH hépatiques, musculaires et
adipocytaires, ainsi que l'activité de la SOD dans le foie et le muscle étaient inchangés, tandis
que l'activité de la catalase dans le foie et des enzymes antioxydantes dans le tissu adipeux et
le muscle étaient augmentées chez les rats du groupe O par rapport aux témoins.

Une génération excessive de radicaux libres dans les cellules induit l'activation de
mécanismes de défense, tels que des enzymes antioxydantes qui protégent les cellules contre
le stress oxydatif. Dans notre étude, les activités antioxydantes élevées des tissus pourraient
confirmer l'activation de la défense antioxydante chez les rats du groupe O. Cette activation
¢tait insuffisante pour contrer le stress oxydatif induit par le fructose.

Les résultats de notre étude son en accord avec ceux de (Mazzoli et al., 2023 ; Mengesha et
al., 2021), qui ont montré¢ que le fructose entraine un stress oxydatif tissulaire hépatique
musculaire ou encore adipocytaire, et une diminution des défenses antioxydantes.

Cependant, ils différent de ceux trouvé par (Eleazu et al., 2022), qui n’ont trouvé aucun stress
oxydatif musculaire chez les rats buveurs de la solution enrichie en fructose, ainsi qu’un effet
non significatif sur les enzymes antioxydantes et les concentrations de malondialdéhyde du
groupe obese. Les auteurs ont expliqué que cet effet de I'administration de fructose n'est pas
surprenant, étant donné que le muscle squelettique n'est pas I'organe principal du métabolisme
du fructose.

D'autre part, nous avons observé que les extraits de la parche, encapsulés ou non, ont empéché
la prise de poids et l'accumulation de graisse adipeuse et ont atténué 1'hyperglycémie,
I'hyperinsulinémie, I'hyperlipidémie, la stéatose hépatique et le stress oxydatif chez les rats
obeses au fructose. Ces effets prouvent I’efficacité des extraits de la parche de café dans la
régulation des anomalies métaboliques au cours de 1’obésité.

La perte de poids <était suffisante pour provoquer des améliorations métaboliques
substantielles. Certains effets bénéfiques ont également été observés chez les rats témoins
traités et les effets étaient plus prononcés avec les extraits encapsulés.

Dans cette étude, les rats obéses au fructose traités avec les extraits phénoliques de la parche
de café ont présenté une perte de poids marquée et une réduction de l'indice de Lee et du

poids du tissu adipeux, concomitantes a une diminution de la consommation alimentaire et
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énergétique. Cela indique que les extraits étaient efficaces pour réduire la masse grasse en
plus de provoquer une perte de poids. En effet, le traitement par les extraits phénoliques de la
parche a entrainé une réduction significative de la glycémie, de l'insuline, de 'HOMA-IR, du
cholestérol total et des triglycérides sériques dans les groupes OP et OPE, les ramenant a des
valeurs non obe¢ses similaires aux témoins, en particulier avec les extraits encapsulés. Nos
résultats indiquent que les polyphénols de la parche ont empéché la prise de poids et
l'accumulation de graisse adipeuse et ont atténué 1'hyperglycémie, la résistance a l'insuline et
I'hyperlipidémie chez les rats obéses au fructose. Nos résultats sont en accord avec les
résultats de la littérature (Ibitoye et Ajiboye, 2018; Yan et al., 2020 ; Li et al., 2019).

Jung et al. (2013) ont rapporté que 1’induction de I’obésité par un régime enrichi en fructose
a engendré des caractéristiques du syndrome métabolique, et que 1’administration orale
d'extrait de thé vert ou d'extrait de thé vert encapsulés les ont inversé. Ces auteurs ont noté
une diminution des triglycérides sanguins, du cholestérol total, des acides gras non estérifiés
(AGNE), ainsi que la réduction du poids corporel final et du poids de la graisse
rétropéritonéale.

Les principales molécules bioactives présentes dans l'extrait de parche utilisé dans cette étude
sont l'acide chlorogénique et la caféine. Ainsi, les effets bénéfiques apres le traitement par
I'extrait de parche pourraient étre attribués a l'acide chlorogénique et a la caféine. Les
avantages physiologiques accrus avec les extraits encapsulés pourraient s'expliquer par le fait
que, grace a l'encapsulation, les polyphénols sont moins dégradés et moins modifiés, ce qui
entraine leur libération en grande quantité lors de la digestion gastro-intestinale, exergant ainsi
leurs propriétés bénéfiques. Il a été démontré que l'encapsulation des polyphénols dans des
matériaux de revétement a base de protéines de lactosérum/maltodextrine en tant que systéme
de distribution préserve leurs activités biologiques en les stabilisant et en les protégeant de la
dégradation (Farrag et al., 2018).

11 a été rapporté que l'acide chlorogénique joue un role dans l'amélioration du métabolisme du
glucose et des lipides, et pourrait donc potentiellement étre un traitement trés utile pour le
diabéte et I'obésité (Yan et al., 2020 ; Li et al., 2019).

Tres probablement, le café empéche I’augmentation du taux de glucose en raison de la
présence de la caféine, qui inhibe les récepteurs de 1’adénosine qui stimulent la production de
glucose hépatique grace a I’activation des récepteurs de 1’adénosine A2B (Abd et al.,
2009).La caféine pourrait également avoir stimulé le transport du glucose par I’activation de
la protéine kinase cyclique AMP-dépendante a-1 (Urzida et al., 2012). Un autre mécanisme

pourrait étre I’inhibition sélective de la glucose-6-phosphatase hépatique, une enzyme limitant
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le taux de gluconéogenése, par I’acide chlorogénique du café (Akash et al., 2014 ; Khojah,
2016).

L'acide chlorogénique a entrainé une réduction des réponses de la glycémie et de 1'insuline
chez les personnes en surpoids, une amélioration de la tolérance au glucose et de la résistance
a l'insuline chez les rats obéses, et une diminution des lipides, grace a plusieurs mécanismes,
notamment une augmentation de la captation du glucose via l'activation de la voie de ' AMPK,
une diminution de la production hépatique de glucose, une diminution de I'absorption
intestinale du glucose, une régulation a la hausse de 'expression du récepteur activé par les
proliférateurs de peroxysomes-y (PPAR-y), une utilisation et une oxydation accrues des
acides gras, et une réduction de la lipase pancréatique, une enzyme clé dans la digestion des
graisses (Tajik et al.,, 2017). L'acide chlorogénique pourrait également avoir des effets
bénéfiques sur le poids corporel, car il est rapporté comme étant un puissant inhibiteur des
enzymes lipogéniques (Tajik et al., 2017 ; Cho et al., 2010). Des résultats antérieurs ont
démontré que les polyphénols issus des sous-produits augmentent le métabolisme lipidique
des adipocytes, induisant la lipolyse par la régulation des lipases (Cedikova et al., 2016 ;
Rebollo-Hernanz, 2019). Ces résultats sont en accord avec les notres, montrant une
diminution significative des teneurs en cholestérol et en triglycérides dans le tissu adipeux et
le muscle des rats obeses traités aux extraits de la parche de café OP, avec une diminution
plus accentuée chez les OPE. De plus, les lipides hépatiques ont également été réduits par le
traitement a l'extrait de parche chez les rats obéses OP et OPE, ce qui indique un effet
réparateur sur la stéatose hépatique.

Zheng et al. (2014) ont montré dans leur étude que le traitement avec la combinaison caféine-
acide chlorogénique, inhibe I'accumulation de graisses en régulant les enzymes liées au
métabolisme des lipides hépatiques chez la souris. Les niveaux d'expression de 'ARNm de la
protéine kinase activée par ['AMP (AMPK) ont augmenté, tandis que ceux
de PPARY?2 étaient régulés a la baisse. Les niveaux d'expression protéique de 'AMPK ont été
augmentés et ceux de la FAS ont été¢ diminués chez les souris nourries avec le régime CGA +
caféine.

Le traitement aux extraits a baissé¢ [’activité de la FAS hépatique et celle du tissu adipeux, et
une diminution plus importante de la FAS hépatique avec le traitement aux extraits encapsulés.
Ce dernier a également engendré une augmentation de 1’activit¢ des LPL tissulaires (foie,
muscle, tissu adipeux). La LHS quant a elle, a été régulée a la hausse chez les lots traités,

ramenant les valeurs des OPE aux valeurs du groupe témoin.
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Ces résultats sont relatifs aux variations des taux de triglycérides sériques et tissulaires, et
expliquent la perte de poids et I’amélioration du profil lipidique constatés chez les rats traités
aux extraits. Notre travail fournit un mécanisme anti-obésité supplémentaire pour les extraits
de la parche de café, y compris la modulation de l'activité des lipases.

Outre les effets de l'acide chlorogénique, la caféine pourrait également avoir des effets
bénéfiques chez les rats obeses au fructose. On prétend que la caféine a un effet anti-obésité
en améliorant le métabolisme du tissu adipeux et une activité lipolytique en stimulant la
sécrétion de catécholamines (Kong et al., 2021 ; Kobayashi-Hattori et al., 2005). La caféine
a des propriétés dans le métabolisme du glucose en augmentant la sensibilité a l'insuline et en
diminuant le stockage du glucose (Da Silva et al., 2017 ; Shearer et al., 2007). La caféine
induit une réduction des lipides sériques, atténue 1'accumulation de lipides hépatiques et
I'expression de geénes associés au métabolisme des lipides, et supprime la résistance a
l'insuline et la dyslipidémie induites par le fructose (Kobayashi-Hattori et al., 2005 ;
Martini et al., 2016).

De plus les recherches récentes ont montré le rdle crucial que joue le microbiote intestinal sur
la santé, et son altération contribue dans la physiopathologie de diverses maladies.

La variation des micro-organismes intestinaux pourrait jouer un rdle important dans la
pathogenése de 1'obésité. Bien que la composition du microbiote intestinal soit trés diversifiée
chez les individus sains, ceux présentant une adiposité globale, une résistance a l'insuline et
une dyslipidémie se caractérisent par une faible richesse bactérienne. De plus, la composition
du microbiote intestinal chez les personnes obéses differe de celle des personnes maigres
(Sun et al.,2018). Plusieurs mécanismes ont été suggérés afin d’expliquer le rdle du
microbiote intestinal dans 1'étiologie de 1'obésité, tels que la production d'acides gras a chaine
courte, la modifications de la satiété, la stimulation des hormones, 1'inflammation chronique
de bas grade, le métabolisme des lipoprotéines etc..(Khan et al., 2016).

Ye et al. (2021) ont indiqué que l'acide chlorogénique protégeait contre la prise de poids
induite par 1’alimentation, diminuait le poids relatif des tissus adipeux sous-cutanés et
viscéraux, améliorait 1'intégrité de la barric¢re intestinale et prévenait les troubles métaboliques
du glucose et l'endotoxémie. L'acide chlorogénique a considérablement modifi¢ la
composition du microbiote intestinal et a augmenté 1'abondance des producteurs d'acides gras
a chaine courte (AGCC) (comme par exemple, Dubosiella, Romboutsia, Mucispirillum
et Faecalibaculum et Akkermansia) qui peuvent protéger la barriére intestinale.

De plus, les souris avec le microbiote modifié par CGA présentaient une diminution du poids

corporel et de la teneur en graisse et inhibaient I'endotoxémie métabolique.
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Chen et al. (2023) ont illustré I'effet d'amélioration de la caféine sur des souris obéses
induites par l'alimentation en combinant le séquencage de I'ARNr 16S et la métabolomique
plasmatique. La caféine module les troubles du métabolisme des lipides plasmatiques,
améliore la résistance a l'insuline et peut modifier la composition microbienne de 1'intestin en
favorisant les bactéries bénéfiques et en réduisant les bactéries nocives. De plus, la
métabolomique sérique suggere que la caféine pourrait agir en régulant le métabolisme des
acides biliaires, le métabolisme des lipides et le métabolisme énergétique.

Ces propriétés protectrices qui reviennent a la caféine et 1’acide chlorogénique (également
présents dans nos extraits) n’ont pas €té élucidées dans notre étude, toutefois, elles pourraient
étre a ’origine des différentes améliorations notées chez les rats traités aux extraits de la
parche de café. Des recherches complémentaires pourraient étudier les effets des extraits de la
parche de café sur la flore intestinale.

Dans notre étude, les extraits de la parche ont amélioré I'état oxydant/antioxydant chez les rats
obéses au fructose. En effet, le traitement a I'extrait de parche a entrainé une réduction
significative des marqueurs pro-oxydants et une augmentation significative de la défense
antioxydante chez les rats obéses au fructose. Ces résultats sont en accord avec les propriétés
antioxydantes de l'acide chlorogénique et de la caféine du parche, leur capacité a piéger les
radicaux libres, a inhiber les réactions d'oxydation et également a activer les antioxydants
endogénes. Il existe des preuves croissantes que l'acide chlorogénique induit une
augmentation de l'activité antioxydante plasmatique avec une inhibition de l'oxydation des
LDL. L'acide chlorogénique présente un comportement antioxydant et est important dans la
protection contre le stress oxydatif et la suppression de l'inflammation en favorisant les voies
oxydatives (Naveed et al., 2018 ; Tajik et al., 2017 ; Yan et al., 2020). La caféine posseéde
des propriétés antioxydantes, telles que la capacité a piéger les radicaux hydroxyles, la
protection contre la dégradation de I'ADN, l'amélioration du systéme antioxydant (Martini et
al., 2016). La caféine induit une diminution significative des MDA et une augmentation
significative du GSH, et ce résultat est expliqué par la réduction ou 1'élimination des especes
réactives de 1'oxygéne (El-Desoky et al., 2020).

Dans notre étude, la diminution de I'activité¢ de la paraoxonase induite par le traitement aux
polyphénols pourrait s'expliquer par la réduction des concentrations de triglycérides observée
chez les rats obeses au fructose. La dyslipidémie est une complication de 1'obésité qui est
largement liée a une augmentation du stress oxydatif. Ainsi, les polyphénols de la parche
pourraient améliorer la dyslipidémie en interférant avec la voie du stress oxydatif impliquée

dans sa pathogenése. Etant donné que le stress oxydatif joue un role dans les lésions
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cellulaires, il est considéré que le contrdle du stress oxydatif est nécessaire pour ramener le
tissu 1ésé a I'noméostasie normale.

Les niveaux de créatinine, de transaminases et de LDH ont été significativement réduits chez
les rats obeses au fructose apres le traitement par l'extrait de parche, ce qui prouve son action
réparatrice puissante sur la fonction rénale et hépatique.

Il n'y a eu aucun changement dans les taux de protéines totales et d'urée, chez les rats nourris
au fructose. Ces mémes résultats ont été rapportés par (Maithilikarpagaselvi et al., 2016).
L'analyse histopathologique des coupes hépatiques a indiqué que le foie des rats témoins
présentait une histologie normale. Alors que chez les rats obéses non traités, le foie présentait
un parenchyme avec des gouttelettes de graisse de taille variable occupant le cytoplasme des
hépatocytes, repoussant le noyau vers la périphérie conduisant a une stéatose
macrovésiculaire, positivement associée a une inflammation lobulaire, par rapport au groupe
témoin.

Apres traitement avec les extraits de la parche de café encapsulés ou non, une amélioration de
I’histologie du tissu hépatique est notée chez les rats OP et les rats OPE. Les hépatocytes et
les sinusoides sont visibles avec une architecture normale. Cependant, quelques
microvésicules lipidiques persistent. Certains sinusoides sont dilatés.

Dans une étude menée par (Mengesha et al., 2021), il a été suggéré que l'accumulation de
lipides dans le foie pourrait étre dii & une surconsommation de fructose qui a conduit a une
lipogenese de novo.

Nos résultats sont similaires a ceux de (Amer et al., 2017), qui ont affirmé que le traitement
caféine a restauré une histologie hépatique normale.

Dans I'ensemble, nos résultats ont montré que tous les effets bénéfiques du traitement par
l'extrait de parche étaient renforcés avec les extraits encapsulés. L'utilisation de microcapsules
de polyphénols de parche a permis de prévenir une dégradation rapide et d'augmenter
l'absorption intestinale des polyphénols avec une meilleure amélioration des anomalies
métaboliques observées chez les rats obéses au fructose.

De plus, l'analyse de variance a deux facteurs a indiqué que le traitement par les polyphénols
avait des effets bénéfiques chez les rats méme en l'absence d'obésité. Cependant, l'interaction
entre 'obésité et les polyphénols était forte, ce qui indique que l'obésité au fructose induit une
dysrégulation métabolique et un stress oxydatif qui sont normalisés par le traitement par

l'extrait de parche de café.
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Conclusion




La valorisation des matiéres résiduelles est un enjeu majeur de notre société¢ moderne. Dans ce
contexte, les résultats de cette étude revétent une importance particuliére, car ils démontrent le
potentiel de valorisation de la parche de café, un sous-produit souvent considéré comme un
déchet.

En effet, 1'élimination des résidus de café peut poser des défis environnementaux, notamment
en termes de gestion des déchets et de pollution. En utilisant des extraits de la parche de café,
cette étude met en évidence une approche innovante pour tirer parti de ce sous-produit de
l'industrie du café. La parche de café se révéle étre une source précicuse de composés
bioactifs bénéfiques pour la santé métabolique.

L'étude dont nous avons fait part a révélé des résultats prometteurs quant aux effets
bénéfiques des extraits de la parche de café dans la prévention de 1'obésité induite par le
fructose. Ces derniers ont démontré des propriétés hypoglycémiantes, hypolipidémiantes et
antioxydantes, ce qui en fait des agents protecteurs efficaces contre les troubles métaboliques
associés a une consommation excessive de fructose.

Une des découvertes importantes de cette ¢tude est que les extraits de la parche de café
améliorent la sensibilité a l'insuline, hormone clé¢ dans la régulation du métabolisme des
glucides et des lipides. Une diminution de la sensibilité a 1'insuline, connue sous le nom
d'insulinorésistance, est souvent observée chez les individus obéses ou atteints de diabéte de
type 2. En améliorant cette sensibilité, les extraits de la parche de café pourraient contribuer a
réduire les risques de développer ces conditions métaboliques.

De plus, les extraits de la parche de café ont montré des effets positifs sur le profil lipidique.
Une consommation excessive de fructose a été associée a une augmentation des niveaux de
lipides sanguins, tels que le cholestérol et les triglycérides. Les extraits de la parche de café
semblent inverser ces effets néfastes en réduisant les niveaux de lipides dans le sang, ce qui
peut avoir un impact bénéfique sur la santé cardiovasculaire.

Par ailleurs, les propriétés antioxydantes des extraits de la parche de café sont également
importantes dans la prévention des altérations métaboliques et du stress oxydatif, et par
conséquent des dommages cellulaires, jouant un réle clé dans le développement de maladies
métaboliques. Les antioxydants présents dans nos extraits de la parche de café aident a
neutraliser ces radicaux libres, réduisant ainsi le stress oxydatif et protégeant les cellules
contre les dommages.

De plus, nous avons découvert que l'encapsulation des extraits de la parche de café renforce
encore davantage leurs effets bénéfiques. L'encapsulation permet de protéger les composés

actifs des extraits, ce qui augmente leur stabilité et leur biodisponibilité. Ainsi, les extraits
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encapsulés de la parche ont montré une efficacité supérieure dans la prévention de 1'obésité
induite par le fructose et dans I'amélioration des paramétres métaboliques. Bien que ces
résultats soient encourageants, il est important de souligner que des études cliniques
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer l'efficacité thérapeutique de ces extraits chez
I'homme. Ils pourraient étre utilisés dans la formulation de compléments alimentaires ou
d'aliments fonctionnels, offrant ainsi une valeur ajoutée a cette ressource jusqu'alors sous-
utilisée.

En conclusion, les résultats de cette étude apportent de nouvelles perspectives sur les effets
potentiellement bénéfiques des extraits de la parche de café dans la prévention et le traitement
des altérations métaboliques induites par le fructose. En outre, ces résultats augmentent la
valeur de ce sous-produit, car son élimination est actuellement une préoccupation
environnementale.

Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir notre
compréhension de ces effets et pour permettre une utilisation clinique plus large des extraits

encapsulés de la parche de café dans la lutte contre I'obésité et les troubles métaboliques.
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Tableau Al. Glycémie, insuline et HOMA chez les rats étudiés

P
LOTS/Paramétres T TP TPE (o) oP OPE
/ (ANOVA)
Glucose (g/L))  0:90:0,06°  1,02¢0,08  101:0,09°  128410,12"  1,41¥0,06"  1,03£0,07° 0.0005
Insuline (nUI/mL) 3,05+0,75°¢ 3,08+0,67°¢ 3,05+0,66° 20,1242,77°2 9,90+1,90° 4,37+0,88¢ 0,0004
HOMA 0,69+0,18¢ 0,80+0,21°¢ 0,77%0,27 ¢ 9,23+1,73% 3,44+0,51° 1,12+0,42¢ 0,0004
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot t¢moin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés & 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J.
Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes
entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par
le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les
différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,.,,,,)-
Tableau A2. Teneurs en lipides sériques chez les rats étudiés
LOTS/ p
Paramet T TP TPE 0] oP OPE
(ANOVA)
res
Cholest
tertoll 150,36+13,86° 149,32+19,53¢  155,74+13,04°  261,91+26,40° 177,66+15,42°  150,30+18,20°  0,0006
ota
(mg/dl)
HDL-C
(mg/dl) 78,09+5,19 79,09%4,27 80,83+4,65 84,63+6,58 83,95+5,90 80,44+5,50 0,1015
VLDL-
LDL-C 73,28+£3,11¢ 70,26+4,27¢ 74,9415 ,94¢ 177,28+14,17° 93,7146,29° 70,15+5,65¢ 0,0005
(mg/dl)
Triglycé
rides 123,81+14,10¢ 117,72+15,81°¢ 112,81+15,49° 177,214,407 141,91+13,99° 126,23+10,12¢ 0,0004
(mg/dl)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot tmoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés & 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J. Aprés
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les
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différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les différents
lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,,,,).

Tableau A3. Activités des lipases et FAS au niveau des organes chez les rats étudiés

Lot/paramétr
es

TP

TPE

o)

opP

OPE

P
(ANOVA)

LPL- Tissu
adipeux (nmol
/min/mg de
protéine)

23,72+2,66¢

25,03+1,68¢

42,80+2,32?

37,79+1,54°

35,3+2,82°

44,79+2,05°

0,0005

LPL-Muscle
(nmol /min/mg
de protéine)

3,4740,48°

3,51+0,51°

14,65+1,20°

4,14+0,50°

3,50+0,47°

17,12+2,11°

0,0008

LPL-Foie
(nmol /min/mg
de protéine)

8+1,03¢

9,40+0,83¢

34,87+2,89°

18,53+2,26°

17,96+1,63°

36,23+3,95°

0,0005

LHS-Tissu
adipeux
(nmol /min/mg
de protéine)

60,15+1,40¢

71,34+2,32°

81,30+3,83°

31,66%2,27¢

50,52+2,12¢

68,90+3,12°

0,0003

FAS-Foie
(nmol
/min/mg)

38,17+3,14¢

26,31+2,6¢

28,12+1,78°

70,6+3,22°

57,04+4,47°

35,53+2,04¢

0,0004

FAS-Tissu
adipeux (nmol
/min/mg de
protéine)

26,94+3,38°

19,74+1,90°

19,31+1,09¢

36,18+£1,95°®

29,07+2,28"°

28,75+1,69°

0,0008

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot t¢moin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; FAS :
enzyme fatty acid ou acide gras synthase ; LHS : lipase hormono-sensible ; LPL : lipoprotéine lipase. Aprés
vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des moyennes entre les
différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les différents
lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,,,,,).
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Tableau A4. Marqueurs oxydants et antioxydants circulants chez les rats étudiés

P
Lots/paramétre
/ps T TP TPE o oP OPE  (ANOVA
)
MDA
(umol/L) 1,59£0,08°  1,460,11¢  0,89+0,12¢  2,97+0,16° 1,89#0,10>  0,74#0,15¢  0,0003
PCAR . . .
1,26+0,08 0,56%0,16 0,57+0,11 2,76+0,30° 0,92+0,08° 0,93+0,14°  0,0002
(mmol/ L)
Erythrocytaire GSH (uM/L)  2,78+0,13° 2,83+0,15° 3,54+0,29° 1,05+0,14¢ 2,47+0,30°" 3,44+0,35°  0,0001
S soD 2,314
25,37+1,09¢ 34,28+2,78°¢ 66,04+5,61° 19,13+0,63¢ 31,4943,75¢ 82,3 s 33 0,0001
(Ul/mL)
CAT 150,65+4,25  148,47#6,75 151,81+7,52 149,14+ 174,964
) b b % X 398 178,9143,08° '9? 80,0003
(U/mL)
Peroxynitrit b b b b b
5,11%0,76 5,21%0,73 4,77+0,36 7,8120,63° 4,63%0,32 4,15%0,66 0,0005
e(umol/L)
Paraoxonas + +
62,48+6,62° 60,98+590¢  55,02+5,85¢ 100’03‘6’76 78,01+4,07° 56’41;3’62 0,0006
e (U/mL)
Diénes
conjugués 5,58+0,44° 5,16%0,39" 3,22+0,35¢ 8,23+1,03° 5,07+0,72° 3,30£0,43°  0,0004
Sériques (umol/L)
Taux
d’oxydation
y . 8,95+0,66° 5,32+0,33¢ 5,19+0,31¢ 11,07+1,10° 7,65+0,43¢ 5,10+0,26¢ 0,0006
(nmol/L/min
)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot ttmoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café¢ a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD : superoxyde
dismutase. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives
entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,.,,,).
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Tableau AS. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du foie chez les rats étudiés

Foi P
o T P TPE 0 op OPE (ANOVA)
MDA (kmol/g) 1,490,16° 1,4110,21¢  0,68+0,14¢  4,80%0,39° 2,72¢0,34>  0,51+0,11¢ 0,0006
PCAR (umol/g) 1,16+0,05 © 1,20£0,07¢  0,91+0,04¢  2,13%0,26° 1,48+0,06° 0,8810,0 ¢ 0,0005
GSH (umol/) 1,53+0,22°¢ 3,42+¢0,40°  3,53:0,31°  1,37+0,13°¢ 2,93+0,54° 4,990,242 0,0007
SOD (Ul/e) 30,86+3,89°  32,88+4,50° 60’2954'01 35,84+3,07° 32,646,05°  55,62+4,26° 0,0007
CAT (U/e) 66,09+4,68°  64,64+6,10° 64'11;"7'24 104'76;"13’74 100,52+16,73? 97'91f12'71 0,0008

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot t¢moin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD : superoxyde
dismutase. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives
entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,.,,,,)-
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Tableau A6. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du tissu adipeux chez les

rats étudiés

P
TA T TP TPE (0] oP OPE (ANOVA)
MDA
(rmol/g) 1,58+0,10°¢ 1,14+0,07¢ 0,61+0,06¢ 3,97+0,47° 1,95+0,15° 0,99+0,13¢ 0,0006
PCAR
(umol/g) 1,29+0,21 1,23+0,17 1,08+0,17 1,30+0,29 1,24+0,18 0,9810,10 0,1201
GSH (umol/g)
0,46+0,08° 0,47+0,07° 1,23+0,17° 0,38+0,06° 0,40+0,06° 1,18+0,26° 0,0007
SoD (Ul/g)
23,99+1,17° 37,06+2,90° 40,89+2,15° 44,76+3,58% 44,84+4,06° 45,24+3,66° 0,0005
CAT (U/g)
14,88+1,64° 27,4+2,90° 34,48+2,72® 32,18+3,14® 33,63+3,40° 34+3,50° 0,0008

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot témoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés a 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD : superoxyde
dismutase. Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives
entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,.,,,).
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Tableau A7. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du muscle chez les rats

étudiés
Muscle T TP TPE o) oP OPE P
(ANOVA)
MDA
(umol/g) 1,48+0,12¢ 1,31+0,06° 0,65+0,10¢ 3,30+0,3° 2,600,29° 0,680,144 0,0001
PCAR
(umol/g) 1,90+0,18° 1,44+0,14°¢ 1,10+0,08¢ 2,7240,11° 1,97+0,14° 1,07+0,13¢ 0,0002
GSH 0,67+0,11° 1,09+0,16° 5,630,542 0,75+0,11¢ 1,02+0,28¢ 4,08+0,53° 0,0004
(umol/g) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
SOoD (Ul/g)
18,35+1,26°  26,99+3,04°  33,78+3,48%  25,95+2,84°  31,57+3,79°  36,60+4,71° 0,0004
CAT (U/g)
29,06+1,69°  35,62+1,5°  44,47+2,85°  4546+2,36°  47,77+2,79°  45,76+1,96 0,0006

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. T: lot ttmoin consommant le régime
standard; TP: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café a 100
mg/Kg/J; TPE: lot témoin consommant le régime standard et recevant un gavage d’extraits de parche de café
encapsulés & 100 mg/Kg/J; O: lot obése consommant le régime standard et buvant une solution de fructose a
20%; OP: lot obése consommant le régime standard, buvant une solution de fructose a 20% et recevant un
gavage d’extraits de parche de café¢ a 100 mg/Kg/J; OPE: lot obése consommant le régime standard, buvant une
solution de fructose a 20% et recevant un gavage d’extraits de parche de café encapsulés a 100 mg/Kg/J ; GSH :
glutathion réduit ; CAT : catalase ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées ; SOD : superoxyde
dismutase. Aprées vérification de la distribution normale des variables (test Shapiro — Wilk), la comparaison des
moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les différences significatives

entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c,,.,,,,).
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