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Résumé :

L’orange est un fruit largement consommé a 1’échelle mondiale. Aprés sa transformation en industrie, ses pelures sont
considérées comme un déchet qui pollue I’environnement et qui demande un co(t élevé pour sa prise en charge. A I'heure
actuelle, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus une nouvelle direction de recherche, parmi
lesquelles les extraits naturels de plantes sont les plus importants, en particulier pour les sous-produits agricoles. Les
écorces d'agrumes, riches en substances nutritionnelles (eau, protéines, sucres, lipides et minéraux) et bioactives huiles
essentielles, fibres, caroténoides, vitamine C, composés phénoliques) possédent un grand potentiel dans la prévention
contre les maladies métaboliques, notamment la lutte contre l'obésité. Parmi ces éléments les minéraux (calcium,
potassium, sodium, phosphore, zinc, fer, magnésium et cuivre) essentiels aux fonctions biologiques, joueraient un rdle capital
dans la physiopathologie de I’obésité. L’objectif de ce travail de mémoire étant la valorisation écologique, économique mais
aussi pharmacologique d’un résidu industriel qu’est les écorces d’orange. Cette étude consiste a évaluer I’effet d’un régime
enrichi en poudre d’écorce d’orange (10%) chez des rats rendus obéses grice a un régime hyper gras (20 % Huile de Mais).
Trois groupes de rats ont été utilisés : rats témoins (T) rats Obéses (O) et rats obéses supplémentés de 10% d’écorce d’orange
(OE). Les résultats de notre étude montrent que les écorces d'orange sont de précieuses sources de minéraux. En effet, nous
avons observé une augmentation significative des minéraux chez les rats obéses consommant un régime supplémenté en
écorces d'orange comparés a leurs témoins. Les écorces d’oranges qui représentent une bonne alternative aux carences en
minéraux chez les personnes obéses peuvent substituer les traitements médicaux synthétiques.

Mots clés : Ecorces d’orange, obésité, physiopathologie, minéraux.
Abstract:

Oranges are widely consumed throughout the world. After industrial processing, the peel is considered a waste product that
pollutes the environment and is expensive to dispose of. Currently, dietary supplements for weight loss have become a new area of research,
in which natural plant extracts are the most important, especially for agricultural by-products. Citrus peels, rich in nutritional substances
(water, proteins, sugars, lipids and minerals) and bioactive substances (essential oils, fibers, carotenoids, vitamin C, phenolic compounds),
have great potential in the prevention of metabolic diseases, and in particular in the fight against obesity. Among these elements, minerals
(calcium, potassium, sodium, phosphorus, zinc, iron, magnesium and copper) essential to biological functions, are thought to play a key role
in the pathophysiology of obesity. The aim of this thesis is to develop the ecological, economic and pharmacological value of orange peel, an
industrial residue. This study evaluates the effect of a diet enriched with orange peel powder (10%) in rats made obese by a high-fat diet
(20% corn oil). Three groups of rats were used: control rats (T), obese rats (O) and obese rats supplemented with 10% orange peel (OE). The
results of our study show that orange peel is a valuable source of minerals. Indeed, we observed a significant increase in minerals in obese
rats consuming a diet supplemented with orange peel compared to their controls. Orange peels represent a good alternative to mineral

deficiencies in obese people and can replace synthetic medical treatments.

Keywords: orange bark, obesity, pathophysiology, mineral.
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Introduction

Le volume des déchets alimentaires générés a I'échelle mondiale s'éleve a 1,3-1,4
milliard de tonnes et devrait atteindre 2,6 milliards de tonnes d'ici 2025 (Sinha, 2021). Ces
préoccupations ont nécessité la mise en ceuvre de méthodes durables et compatibles avec
I'environnement pour l'utilisation maximale des déchets agro-industriels et alimentaires en
tant que ressource précieuse pour la production de bioproduits tels que les biocarburants, les
acides organiques, les biopolyméres, les enzymes et d'autres produits commercialement
importants, plutét que le rejet inconsidéré dans l'atmosphére qui peut entrainer une grave

pollution de I'environnement (Ashokkumar et al., 2022).

D'autres part, I'importance mondiale de l'industrie des agrumes peut é&tre mise en
évidence statistiguement ; un total de 143756 milliers de tonnes d'agrumes a été produit en
2019, dont environ 12 % sont exportés. La principale région productrice d'agrumes frais est
I'Asie, qui représente 50 % de la production mondiale, avec la Chine (25 %) et I'Inde (9,3 %)
en téte. L'Amérique du Sud n'est pas en reste puisqu'elle est responsable de 19 % de la
production mondiale, avec le Breésil (14 %) en téte. Ce pays se distingue en outre par sa forte
production de jus, qui représentera 1317 000 tonnes de jus concentré congelé en 2020. En
Europe, la région méditerranéenne est le principal producteur, I'Espagne, I'Egypte, la Turquie
et I'ltalie produisant respectivement 4,2, 3,2, 3,0 et 2,0 % des agrumes mondiaux. L'Afrique
du Sud est un autre acteur important, produisant 2,0 % des agrumes dans le monde.En

Algérie, la production d’orange est estimée a 1,5 millions de tonnes (FAO, 2020).

Les agrumes, qui appartiennent a la famille des Rutacées, sont les fruits les plus
cultivés au monde. La production de jus d'agrumes génére des déchets qui représentent pres
de la moitié de la masse des fruits frais. Ces déchets comprennent les écorces (50-55%), les
pépins (20-40% de la masse du fruit), le marc et les eaux usées. Les déchets d'agrumes
comprennent les fruits abimés, les pépins, la pulpe et les pelures. Chaque année, environ 10
millions de tonnes métriques de déchets sont générées par la transformation des agrumes dans

le monde entier, ce qui entraine des problémes environnementaux (Zema et al.,2018).

En cuisine, I'écorce d'orange peut étre utilisee comme des confites, glace, liqueur

douce et ameére a base d’écorce d’orange (Bousbia, 2011).

En paralléle, les déchets dagrumes contiennent une myriade de substances
phytochimiques actives : fibres, vitamines, minéraux, polyphénols... etc. qui peuvent

contribuer a protéger la santé humaine contre des maladies potentiellement mortelles (obésité,
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I’insulino-résistance, le diabete de type 2, la maladie athéromateuse coronaire, Leptino-
insulino-résistance) (Rafiq et al., 2018).

Ces derniéres anneées, l'augmentation de I'incidence du surpoids et de I'obésité chez
toutes les tranches d'age est devenue un grave probléme de santé publique. En 2020, plus de
1,9 milliard d'adultes dans le monde étaient en surpoids et plus de 34 % de cette population
étaient obeses (OMS, 2020).

A I'heure actuelle, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus
une nouvelle direction de recherche dont I'extrait naturel des plantes est le plus important dans
cette direction. Parmi les composés phytochimiques naturels 1’écorce agrumes a montré un
énorme potentiel pour lutter contre l'obésité par différents mécanismes. A ce jour, les
constituants biologiques les plus actifs identifiés dans ces écorces sont les flavonoides. Ceux-
ci exercent des effets anti-obésité par plusieurs mécanismes, notamment la régulation de
I'apport et de la dépense énergétique, la régulation du métabolisme des lipides et la régulation

de l'adipogénese (Feng et Wang, 2018).

En outre, I'écorce des agrumes, comme la pulpe, contient de nombreux composés
naturels prényloxycoumarines, tels que l'aurapténe, la bergamottine, l'imperatorine et
I'neraclénine, ainsi que des macro et micro-minéraux, dont la présence augmente sa valeur
diététique et thérapeutique (Genovese et al., 2014). Par conséquent, le faible colt et la
disponibilité de I'écorce, qui est un déchet des agrumes, peuvent étre considérés comme une

source potentielle de nutraceutiques (Rafiq et al., 2018).

Lateneur en substances bioactives précieuses varie d'une partie a l'autre des agrumes.
L'écorce, dont la valeur est sous-estimée, contient une grande variété de composants
secondaires ayant une activité antioxydante élevée par rapport aux autres parties du fruit. Elle

est également une source précieuse de mélasse, de pectine et de limonene (Rafiq et al.,2018)

L'augmentation de I'apport énergétique augmente le besoin en micronutriments et augmente
ainsi le risque de carences. Par conséquent, les patients obéses peuvent présenter des déficits
ou des carences spécifiques (Kaidar-Person et Rosenthal, 2008). Pour cette raison la plupart
des régimes alimentaires proposes pour la perte de poids se concentrent sur teneur en énergie

et composition en macronutriments (National Institutes of Health, 1998).

Les taux d’obésité augmentent de fagon effrayante dans le monde entier ; depuis 1975,

les taux ont presque triplé. La prévalence de 1’obésité est passée de 3,2 a 10,8 % chez les
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hommes et de 6,4 & 14,9 % chez les femmes d’age adulte de 1975 a 2014. Si la tendance se
maintient, 57,8 % de la population mondiale sera en surpoids ou obése d’ici 2030 (Inoue et
al., 2018). En 2016, 1,9 milliard d’adultes agés de 18 ans et plus étaient en surpoids et

650 millions étaient obéses, soit environ 13 % de la population totale (Shrestha et al., 2020).

En Algérie, la prévalence de 1’obésité en 2013 était estimee a 30,1 % chez les femmes
et a 9,1 % chez les hommes dans 1’ensemble de la population (Atek et al.,2013). Cependant,
cela apparait moins chez les étudiants de la région de Constantine (nord-est de I’ Algérie) avec
un pourcentage de 2,5% et 2,1% pour les femmes et les hommes, respectivement (Sersar et
al.,2019). Actuellement, les projections de prévalence algériennes sont trés alarmantes ; elles
atteignent 60,5% et 68,1% (hommes et femmes, respectivement) pour le surpoids et 23,3% et
38,6% (hommes et femmes, respectivement) pour 1’obésité (Report global nutrition, 2021 ;
NCD Risk Factor Collaboration, National adult body-mass index, 2017).

L’objectif de notre travail de mémoire de fin d’études est donc de contribuer a I'étude
de I'impact d’un régime supplémenté en écorces d'orange riches en minéraux(calcium,
potassium, magnésium, phosphore) sur le statut minéral (sainguin et tissulaire) chez des rats

rendusobeses par un régime hypergras.
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Chapitre 1 : Obésite

1. Généralités sur obésité :

L’obésité est une condition médicale dans laquelle I’excés de graisse corporelle est

accumulé dans 1’organisme provoquant des conséquences néfastes sur la santé.

L’obésité est définie par 1’Institut national de la santé sur la base de I’indice de masse
corporelle (IMC), il est calculé en divisant le poids de la personne (en kilogramme) par le
carré de sa taille (en meétre). Quand 'IMC est supérieur a 30, la personne est considérée
comme obése (Weir et Jan, 2020) (Tableau 1). L’augmentation de la masse grasse
caractérise 1’obésité par I’hypertrophie adipocytaire (augmentation de la taille des adipocytes)
et/ou  D’hyperplasie  adipocytaire  (prolifération  des adipocytes) (Bluher,
2009).Cetteaccumulation excessive de graisse corporelle est causée par un déséquilibre de la
balance énergétique du principalement a un apport de nutriments énergétiques supérieur aux
besoins de 1’organisme et/ou a une activité physique inadaptée. Ces nutriments en exces sont
stockés sous forme de triglycérides, communément appelés graisses, les adipocytes riches en

triglycérides, sont connus sous le nom de cellules graisseuses (Rigamonti et al., 2011).

Tableau 1 : Classification des types d’obésité selon 1'IMC (Jonathan,2018)

Classification IMC (kg/m?) Risque de développement des problémes de santé
Poids insuffisant <185 Risque accru

Poids normal 18,5-249 Moindre risque

Surpoids 25-29,9 Risque accru

Obesité Classe | 30-349 Risque élevé

Obesité Classe 11 35-39,9 Risque tres élevé

Obésité Classe I11 > 40 Risque extrémement élevé (Obésité morbide)

Les obésites peuvent étre classées selon la repartition du tissu adipeux en exces en
(Després, 1998).

v Obésité de type | : se caractérise par un surplus de graisse corporelle sans accumulation

préférentielle dans 1’une ou I’autre des diverses parties du corps.

v' Obésité de type Il : ou obésité androide lorsque 1’excés de graisse corporelle se trouve

concentré dans les tissus sous-cutanés du tronc et de 1’abdomen.



Chapitre 1 : Obésite

v' Obésité de type Il : ou obésité viscérale quand le surplus de graisse se situe dans la
cavité abdominale, cette classe représente le plus grand risque sur le plan de la santé car

elle est associée notamment a un risque accru de diabéte et de maladies cardiovasculaires.

v Obésité de type IV : ou obésité gynoide caractérisée par un surplus de graisse localisée

principalement au niveau glutéo-fémoral.

Par ailleurs, dans un contexte génétique, il est important de réaliser que 1’obésité n’est
pas un phénotype homogeéne et qu’il existe plusieurs formes d’obésité dont les conséquences

sur la santé sont tres différentes les unes des autres(Despreés, 1998)(Tableau 2).
Physiopathologie de I’obésité :

Les connaissances sur la physiologie et la physiopathologie du tissu adipeux (TA) se
sont considérablement développées ces derniéres années. De par ses fonctions métaboliques et
son role endocrine avéré, le TA est apparu comme un organe central de 1’homéostasie
énergétique et métabolique. Les adipocytes s’hypertrophient au fur et a mesure qu’ils
accumulent des lipides. Lorsqu’ils ont atteint leur volume maximal, ils ont la capacité¢ de
recruter de nouvelles cellules, les pré-adipocytes, qui se différencient en adipocytes matures
capable de se charger de triglycérides, ce phénomene est appelé « Adipogénése » (Figure 1).
Ainsi, la masse du TA peut s’accroitre non seulement par 1’augmentation du volume des
adipocytes, mais aussi par 1’augmentation du nombre d’adipocytes qui le composent

(hyperplasie) (Fasshauer et Bluher, 2015).

Une altération de 1’adipogénése, sous l'influence de certains nutriments, d’agents
infectieux ou de polluants, de facteurs nerveux ou hormonaux, peut contribuer a 1’expansion
de la masse grasse. Lorsque les capacités de stockage du TA sous-cutané sont dépassees, il
existe une accumulation ectopique du TA au niveau visceral (graisse omentale), mais
également au niveau d’organes multiples tels que le muscle, le cceur (€épicarde), le pancréas,
les vaisseaux et le foie (en cas de stéatose hépatique). Ces dépdts ectopiques de TA sont
responsables de comorbidités de 1’obésité, telles que I’insulino-résistance (IR), le DT2 la
maladie athéromateuse coronaire. Au niveau hépatique, la stéatose hépatique peut se
compliquer et évoluer vers une stéato-hépatite pouvant aller jusqu’a la cirrhose, cette

physiopathologie est fortement associée a I’IR et au DT2 (Fasshauer et Bluher, 2015).
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Tableau 2 : sous-types d’hétérogénéité chez les personnes obéses(Lee et al.,2016)

Groupes obéses

Définition

Notes

OSM Absence de troubles métaboliques, y compris le type 2 diabete | Métaboliquement normal obése, métaboliquement bénigne
sucré (DT2), dyslipidémie et hypertension. obese, métaboliquement sain surpoids/obésiteé.

AMO Défini par 2 facteurs principaux, I’'IMC et 1’état métabolique, | Plusieurs définitions de SM ont été publiés depuis 1999, la
qui est classé comme ayant trois points ou plus du NCEP- PTA | premiére a été proposé par I’OMS.
I11, pour définir SM.

OMPN Les individus sont caractérisés par un IMC < 25 kg/m? | Certaines définitions tiennent compte d’autres variables

hyperinsulinisme et (ou) résistance & I’insuline, augmentation
adiposité abdominale et viscérale, lipides athérogenes profil
adipokine défavorable, ainsi qu’hypertriglycéridémie et

hypertension, et plus élevé niveaux de stress oxydatif.

telles que IMC, MM, TAV, EMH,

PTAIIL.

Obeése sarcopénique

IMC < 25 kg/m?, masse musculaire faible et faible manque de

force physique.

Diminution des capacités musculaires due a lI'age

OSM : obese en bonne santé métabolique ; OMPN : obése métabolique, poids normal ; AMO : anormal métaboliqguement obése ; SM : syndrome

métabolique ; MM : masse maigre ; TAV :tissu adipeux viscéral ; EMH : évaluation du modéle d’homéostasie ; PTA III . programme de traitement pour

adultes I11 ; NCEP : National Cholesterol Education Program
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Figure 1 : Adipogenese (Song et Kuang, 2019)

Par ailleurs, le TA, outre les adipocytes, contient de nombreuses cellules
notammentinflammatoires (macrophages) qui interagissent avec d’autres organes suite a la
libération de nombreuses substances : les adipokines ; qui sont autant de signaux adresses au
systéme nerveux central, au foie, aux muscles, au cceur, aux vaisseaux et a 1’intestin. Parmi
elles, on retrouve au premier rang la leptine et I’adiponectine, puis la résistine et la visfatine,
auxquelles s’associent des cytokines telles que le tumornecrosis factor alpha (TNF-alpha),

I’interleukine 6 et le monocyte chemo-attractant protéine-1 (MCP1).

La leptine est produite principalement par les adipocytes du tissu adipeux blanc,
surtout au niveau sous-cutané en quantité proportionnelle a la masse grasse. Elle joue un role
majeur dans la régulation du bilan énergétique et ce au niveau du systéme nerveux central en
stimulant les circuits neuronaux anorexigenes, mais a aussi un réle dans la sensibilité a

I’insuline, et I’état d’inflammation chronique observée dans 1’obésité.

L’adiponectine est €également produite principalement par le TA, en quantité inverse de
la proportion de la masse grasse. Elle est impliquée dans la sensibilit¢ a ’insuline, dans
I’inhibition de la néoglucogenése hépatique et joue un role préventif lors de 1’athérogénese,
tout comme dans la diminution de la réponse inflammatoire induite par TNF-alpha. La
résistine est une adipokine découverte récemment, sécrétée potentiellement par les adipocytes
et les macrophages et qui pourrait jouer un role direct dans I’RI observée dans 1’obésité ainsi
qu’un rdle dans D’altération endothéliale. Enfin, I’'IL6 est une cytokine pro-inflammatoire
sécrétée par de nombreuses cellules, y compris par les adipocytes, de fagon a augmenter dans
I’obésité. Plus récemment de nouvelles adipokines, dont la sécrétion est altérée dans le tissu

adipeux au cours de 1’obésité, ont été¢ décrites comme pouvant faire le lien avec les
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complications de 1’obésité : Fibroblastgrowth factor 21 [FGF21], retinol-binding protein 4
[RBP4], dipeptidyl peptidase 4 [DPP-4], bonemorphogeneticprotein [BMP]-4, BMP-7,

vaspin, apelin, et progranulin(Fasshauer et Bluher, 2015).

Chez la personne atteinte d’obésité, ce dialogue entre le TA et le reste de 1’organisme
est altéré avec une double conséquence : une dérive du poids de plus en plus difficile a
contréler et la survenue de complications hépatiques, cardiaques, respiratoires, articulaires.
Au cours de 1’obésité humaine, apparaissent progressivement des altérations structurales du
tissu adipeux, perturbant fortement sa biologie. L’inflammation du TA est maintenant
reconnue comme un élément important des altérations tissulaires observées au cours de
I’obésité, participant a I’inflammation systémique bas grade et impliquées dans la
physiopathologie des maladies cardio-métaboliques. De plus, le nombre de macrophages dans
le TA est relié au phénotype hépatique chez 1’adulte (Tordjman et al., 2012) s’associe a
I’inflammation, la fibrose, autre anomalie du TA bien décrite chez le sujet obése (Sun et al.,
2013)et reliée a des altérations métaboliques. De plus, la présence d’une fibrose péri-
adipocytaire constitue un facteur de résistance a la perte de poids (Abdennour et al., 2014).
A partir de ces observations, il est proposé de redéfinir la classification des obésités en tenant
compte des phénotypes cliniques, comportementaux, biologiques mais également de 1’analyse
des TA (localisation, dép6ts ectopiques, taille cellulaire, inflammation et fibrose) (Basdevant
etal., 2013).

OBESITE
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Figure 2 : Dépots ectopiques de TA et liens avec les co-morbidités

(Faucher et Poitou, 2015)
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Leptino-insulino résistance :

La leptine est une hormone libérée par les cellules de TA et de I'intestin gréle pour
réguler I’équilibre énergétique proportionnellement aux triglycérides via certaines voies
neurales, principalement 1’hypothalamus pour inhiber la faim qui a son tour diminue le
stockage des graisses dans les adipocytes (Myers et al., 2009). Une augmentation de I’'IMC
est associée a une augmentation des niveaux de leptine. En raison de son mode d’action, la
leptine joue un role dans le développement de I’obésité et de la résistance a I’IR (Osegbe

etal., 2016).

La corrélation positive entre 1’obésité et la résistance a I’insuline est bien prouvée.
Cependant, ils partagent également un autre lien commun sous forme d’hyperleptinémie ; des
études ont observé que 1’obésité provoque des niveaux élevés de leptine, qui agit comme une

cytokine pro-inflammatoire et amplifie le processus de IR (Lopez-Jaramillo et al., 2014).

OBESITY increasedcirculating
/’ i
INCREASE LEPTIN L -y
FOOD RESISTANCE
INTAKE
‘/ BLOOD BRAN BARRER
\ DISRUPTED . TLepthwhke
LEPTIN . release
SIGNALING 1““ _
(Central Nervous System) - Inmnasallepfin | 4 Leptin-0BR
| o I e
= Leplin analogs
*  NewOBRagonisis
lcmumm
-tﬂmhramuﬁn
-l&ocsamﬂﬂ‘lmﬁﬁm

OBR = récepteur de leptine

Figure 3 : Mécanisme d’action de I’obésité basée sur ’utilisation de la leptine

(Andrea et al., 2019)
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Cette étude a démontré des niveaux de leptine significativement plus élevés chez les
patients obeses (Farr et al., 2015) que chez les patients non obéses (Liu et al., 2018). Ces
niveaux sont directement proportionnels a la graisse sous-cutanée et inversement
proportionnels a I’indice de graisse abdominale et/ou au rapport taille-hanche (Minocci et al.,
2000). C’est I’explication plausible qui pourrait expliquer pourquoi les niveaux de leptine
étaient plus élevés chez les femmes que chez les hommes, étant donné que les femmes font
plutbt un dépdt de graisse sous-cutanées et les hommes acquiérent plus de graisse viscérale
(Palmer et Clegg, 2005).Comme la leptine réduit 1’appétit et le poids corporel, la coexistence
paradoxale de I’obésité et de I’hyperleptinémie suggere la pathologie de la « résistance a la
leptine » (Myers et al., 2010).

Par ailleurs, la résistance a la leptine peut étre due a un défaut du mécanisme
intracellulaire ou a une altération du transport par la barriere hémato-encéphalique. Plusieurs
voies liées au développement de la résistance a la leptine ont été étudiées dans des modéles
animaux tels que la masse graisseuse et le géne 1i¢ a I’obésité, 1’cestradiol (E2) et le récepteur
y activé par proliférateur de peroxysomes, la phosphodiestérase-3B (PDE3B) -CAMP- et Akt-
voies de la signalisation de la leptine dans I’hypothalamus (Banks, 2012 ; Farr et al., 2015).
D’autre part, une déficience congénitale en leptine est associée a une hyperphagie et a une
obésité précoce. Cela va de pair avec la physiologie de base de la leptine et ses effets sur

I’hypothalamus comme une hormone anti-obésité (Ratan et al., 2020).

La IR est définie comme I’incapacité de la quantité connue d’hormone insulinique a
communiquer ses effets sur les tissus corporels comme elle le fait dans la population normale
(Lebovitz, 2001). La physiopathologie de la IR caractérise I’obésité et le DT2 est
probablement due a I’inflammation systémique due aux cytokines pro-inflammatoires telles
que l’interleukine-1 béta (IL-1B) qui ont été impliquées dans I’induction de la IR par
I’activation du domaine pyrine de la famille des protéines inflammatoire NLR contenant 3

inflammasome (NLRP3) (Esser et al., 2014)(Figure 4).

La plupart des cas delR résultant de mutations ou de polymorphismes dans les
molécules de signalisation en aval oumodifications post-translationnelles. Le Gly972-
Argpolymorphisme dans IRS-1 affaiblit insulino-stimulésignalisation, en particulier le long de

la voie kinase PI3.
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Figure 4 : Base moléculaire de I’action de I’insuline et des mécanismes exemplaires de
sélection résistance a I’insuline (Christine-Konnerand-Jenset Bruning., 2012)

En outre, dans des conditions physiopathologiques la phosphorylation non contrélée
inhibe de la sérinepar des kinases telles que JNK et p70 S6 kinase atténue la signalisation de
I’insuline. Par ailleurs une mutation dans le géne codant AKT2 contribue a une résistance
sévere a I’insuline et au diabéte sucré. Dans 1’obésité humaine, la stimulation de 1’insulinede
I’absorption du glucose musculaire par la kinase PI3la voie est considérablement réduite,
tandis que la stimulationde la voie kinase MAP est normale. Dans le foie, résistance sélective
a ’insuline dans la voie FOXO1Imais a conservé la signalisation via le SREBP-1ccontribue a

I’hyperglycémie et a I’hypertriglyceridemie dans le diabéte sucré de type 2.

De plus, I’altération du silence des génes post-transcriptionnels par déréglementde
I’expression de ARNm peut affecter une signalisation insulinique. MicroRNAs 103 et 107
sont des régulateurs négatifs de la sensibilité a I’insuline dans le foie et les TA en ciblant la
calvéoline-1, un régulateur critique du récepteur de I’insuline. De plus, le microARN375
spécifique au pancréas cible directement le PDK1 et régule ainsi I’action stimulateur de
glucose sur le geéne insuliniqueexpression et synthése d’ADN. Enfin, la surexpression du
microARN-143 hépatique induite par I’obésité inhibe 1’activation de I’AKT stimulée par
I’insuline et altére le glucosele métabolisme dans un mécanisme dépendant de 1’oxystérol

ORP-8.
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Chapitre 2 : Effet des ecorces d’orange sur I’obésité

Généralités sur les agrumes:

Les écorces d'agrumes sont le principal résidu des industries de transformation des
agrumes et se caractérisent par une production saisonniére (qui nécessite souvent le stockage
de la biomasse). Ce sous-produit est constitué par une teneur en eau et une concentration en
huiles essentielles élevées. L'élimination des (EA) présente des contraintes considérables en
raison de facteurs économiques et environnementaux (Zema et al., 2018). Par conséquent, il

serait trés profitable d’en faire une matiére premiére pour bon nombre de secteurs.

Unhzatlon of by- pmduct;,.

Pomace

Lemon

Figure 5 : Utilisation des sous-produits d’agrumes (écorces, graines, pulpe) dans
différents domaines(Suri et al., 2022)

Les plantes contiennent des minéraux qui sont des composants nécessaires a une
alimentation humaine saine, ainsi que plusieurs métabolites primaires et secondaires qui
influencent la nutrition et la santé humaine(Gurbuz et al.,2018). L’écorce du fruit contient
des composés bioactifs ayant de puissantes activités antioxydantes, anti-tumorales, antivirales

et immunomodulatrices (Lau et al., 2021).

Les agrumes comportent une grande diversité d’espeéces. Cette diversité n’est pas
complétement explorée et exploitée. En fait, les agrumes appartiennent principalement a trois
genres botaniques sexuellement compatibles : Fortunella, Poncirus et Citrus. Ces trois genres
avec huit autres genres appartiennent a la sous-tribu des Citrinae, tribu des Citreae, sous-
famille des Aurantioideae, famille des Rutaceae et I’ordre des Géraniales (Swingle, 1967).

Les espéces appartenant au genre Fortunella donnent des fruits dont la peau est comestible.

13
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Le Poncirus est monospécifique. Il est utilisé surtout comme porte-greffe du fait des
tolérances qu’il porte a plusieurs contraintes biotiques (Gommose a Phytophthora, Tristeza,
nématodes...) et aux basses températures. Le genre Citrus est celui qui regroupe un trés grand
nombre d’espéces y compris la plupart des especes cultivées et comestibles. Le nombre
d’espéces appartenant a ce genre varie en fonction des classifications des taxonomistes. En
effet tandis que Swingle (1967) y répertorie seize espéces, Tanaka (1961) y décrit cent
cingquante-six especes. La classification de Tanaka (1961) reste la plus utilisée, méme si tout
le monde s’accorde a dire que celle de Swingle se rapproche le plus de la définition d’une
espéce. En 1997, Mabberley a proposé une autre classification qui regroupe les six genres
inter-fertiles des agrumes : Poncirus, Fortunella, Citrus, Eromocitrus, Microcitrus et Clymenia

en un seul genre nommé Citrus (Mabberley, 1997)(Figure 6).

4 > 8 e B
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Limettiers. (C. limon) {C. aurantium) orangers Pomelos.
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\«‘ L geelee C. reticulata i X
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Microcitrus Clymenia Poncirus Citrus Fortunella  Eremocitrus
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secondaires
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base

Agrumes vrais
(6 genres botaniques)

Sous tribu des Citrinae
Tribu des Citreae
Sous famille des Aurantioideae
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Figure 6 : Classification des agrumes et origine génétique des Citrus cultivés
(Mabberley, 1997)

Les fruits des agrumes ont la méme structure, seuls la dimension et la forme changent
d’une espéce a une autre. D’un point de vue biologique, les fruits des agrumes sont des baies

charnues composées de deux parties (Ramful et al., 2010)(Figure 7).

- Le mésocarpe est la couche intérieure blanchatre, de structure spongieuse, plus ou moins

épaisse par rapport a la taille du fruit, elle peut constituer 12 a 30% du fruit. Elle est
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intimement associée a 1’épicarpe avec lequel elle forme ce qu’il est convenu d’appeler les

écorces d’agrumes

-L’endocarpe est la partie comestible d’agrumes. Il est constitué d’une fine membrane qui
tapisse les nombreuses loges carpellaires. Du coté interne, cette membrane porte des poils
succulents dont 1’ensemble forme la partie comestible ou pulpe renfermant les graines ou
pépins.

Flavedo
(Essential oils,
Phenols, Albedo
Flavonoids, (Pectin. Cellulose.
Carotenoids) Hemicellulose,
Lignin,
Dietary Fibre)
Pulp
(Sugars,

Seeds
(Essential oils
Limonoids)

Segments/ Carpels

Figure 7 : Anatomie d’une orange (Suri et al., 2022)

1.1. Composition des écorcesd'orange:

L’orange Thomson navel : SelonJacquemond et al. (2009), I’orange Thomson navel
est issue d’une mutation précoce de Washington navel introduite en Californie en 1891.
L’arbre est moins vigoureux que celui de la Washington navel, avec une frondaison dense et
sphérique. Les fruits se récoltent de novembre a décembre. lls sont généralement de mauvaise
qualité dés qu’ils ont atteint leur maturité, a cause d’un taux de jus tres faible. Les fruits sont

plutét gros (100 a plus de 200 g) et sans pépins. lls sont de couleur orange, faciles a éplucher.
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Cette ancienne variété est aujourd’hui largement remplacée par des sélections de navels

précoces de meilleure qualité.

Les écorces d’orange constituent une source importante en ingrédients nutritionnels
(eau, protéines, sucres, lipides et minéraux) et en ingrédients fonctionnels (huiles essentielles,

fibres, caroténoides, vitamine C, composés phénoliques) (Goulas et Manganaris,2012).

La composition chimique des écorces d’agrumes est sujette a des variations sous 1’influence
de divers facteurs, notamment la variété. De plus, dans une méme variété, la teneur en
divers composés dépend des facteurs climatiques et environnementaux. Le Tableau
3présente la composition chimique globale des écorces d’agrumes des principales variétés

comestibles.

- Les composants primaires de I’écorce d’orange sont le glucose, le fructose et le
saccharose (Grohmann et al., 1995 ; Bieu et Mustata, 2011). L’écorce d’agrumes a été
également caractérisé comme étant une trés bonne source de pectines et de fibres
alimentaires en général, avec une proportion équilibrée entre les fractions solubles et

insolubles (Larrauri et al., 1996 ; Kuljarachanan et al., 2009).

-Les composants secondaires d’écorce d’oranges sont les flavonoides, les anthocyanines,

les caroténoides et les huiles essentielles (Lu et al., 2009).

Tableau 3 : Composition chimique globale des écorces d’orange (g/100g MS)

(Mhiri, 2015).
Composition chimique Concentration (g/100g MS)
Eau 60- 75 %
Lipides 1,66
Protéines 1,79
Glucides 15,01
Minéraux 3,45
Fibres 41,64
Caroténoide 0,04
Phenoltotaux 19,62
Vitamine C 1,15
Huilesessentiels 0,6
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1.2. Teneurs des écorces d’agrumes en minéraux :

Les écorces d'orange, de citron vert et de mandarine, ainsi que dans leurs pulpes,
sont des sources prometteuses d'éléments minéraux qui peuvent étre utilisés pour leurs
propriétés nutritionnelles dans les produits alimentaires(Barros et al., 2012). A [I'heure
actuelle, on sait peu de choses sur les niveaux d'oligo-éléments dans les agrumes et leurs

parties telles que la peau ou la pulpe (Turraet al., 2011).

Les agrumes sont une source riche en potassium, une orange étant supposee fournir
6% des apports nutritionnels de référence (ANREF), tandis qu'un verre de jus d'orange fournit
10 % des ANR (Baghurst et al., 2003). Une étude a indiqué que la teneur en potassium était
similaire dans la pulpe et I'écorce de presque tous les agrumes. Le potassium participe a la
régulation de I'équilibre hydrique, électrolytique et de I'équilibre acido-basique dans
I'organisme (Pohl et al., 2013 ; Stone et al., 2016).Cette étude a indiqué que la teneur en
potassium était similaire dans la pulpe et la peau de presque tous les agrumes, seule la peau du
pomelo contient environ 20% de plus de potassium que la pulpe. Les recherches de Barros et

al., (2012)indiquent que les peaux d'orange et de citron accumulent plus de potassium que la

pulpe.
Outre le potassium, le sodium également responsable de la régulation de I'équilibre

hydro électrolytique, est beaucoup moins présent que de potassium dans les agrumes. Cet
élément participe essentiellement a la régulation de la pression sanguine et des conditions

associées a I'hypertension (Baghurst et al., 2003).

La comparaison de la teneur en sodium entre la pulpe et I'écorce des agrumes a montré
qu'a l'exception de la mandarine et du citron, la teneur en sodium était significativement plus
élevée dans I'écorce comparé a la pulpe(Barros et al., 2003), cet auteur a indiqué une teneur
en sodium significativement plus élevée dans la peau de Il'orange et de la mandarine par
rapport a leur. La plus grande différence entre la pulpe et I'écorce a été observée chez le
pomelo et I'orange, puisque I'écorce de ces deux fruits en était environ de sept et cing fois plus

riche que la pulpe.

Par ailleurs, les agrumes, par rapport a d'autres fruits (pommes, poires, melons, péches,
prunes, mangues et bananes), sont une source precieuse de calcium, qui joue un réle
important dans la formation d'os solides (Baghurst et al., 2003). Cet auteur a indiqué dans
une étude que la pulpe des agrumes analysés, tout comme I'écorce, fournissent environ 1,5

%de I'ANREF une mandarine pesant environ 65 g ou un citron pesant environ 80 g) a environ
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7,5 % (un pomelo pesant environ 600 g) de I'ANREF(Otten et al., 2006).En effet, la teneur en
calcium de tous les agrumes était plus de 50 % plus élevée dans la peau que dans la pulpe, et
la différence chez le pomelo atteignait 100 %. Il est important de noter que des études
scientifiques ont montré que le calcium d'origine végétale est bien absorbé par le tube digestif
humain (Yang et al., 2012).

D’autre part, les agrumes sont également une source précieuse de phosphore qui, avec
le calcium, participe a la formation d'os et de dents solides (Takeda et al., 2004). Comme
dans le cas du calcium, les pelures des agrumes possédent une concentration plus élevéee de
cet élément que dans la pulpe, mais la signification statistique n'est notée que dans le cas du
citron et du pamplemousse rouge (la différence entre la pelure et la pulpe étant d'environ
32%). 1l faut cependant retenir que la pulpe d'un pomelo (d’environ 600 g) fournit de 9 a 16%
des ANREF en phosphore, ce qui est particulierement important dans le régime des jeunes et
des femmes enceintes et allaitantes. L'écorce d'un pomelo (d’environ 320 g) fournit environ
30 a 40 % de I'ANREF en phosphore de moins que la pulpe, Cependant, comme les aliments
dérivés de graines végétales (haricots, petits pois, céréales et noix), les fruits contiennent de
I'acide phytique (également appelé phytate), une forme stockée de phosphore qui n'est pas
directement disponible pour les humains (Otten et al., 2006). Le phosphore, le potassium et
I'azote sont les éléments qui ont la plus grande influence sur les caractéristiques des fruits
(Aular et al., 2017).

L'analyse de la teneur en magnésium dans les différentes parties des fruits a révélé que
I'écorce avait une teneur plus élevée que la pulpe, avec des différences significatives dans le
cas de l'orange, du pomelo et du citronTableau 4. Les résultats obtenus par Barros et al.,
(2003) ont montré une teneur en magnésium plus élevée dans la peau de I’orange, et de la
mandarine par rapport a leur chair. La plus grande différence entre la pulpe et I'écorce a été
trouvée dans le citron, dont I'écorce a accumulé environ 37% plus de magnésium que la pulpe
(Barros et al., 2003).
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Tableau 4: Teneurs en minéraux de la pulpe de fruit et de I’écorce des agrumes

(Barros et al., 2003).

Teneurs (mg/100g MS)
Minéraux
Partie Orange Pamplemousse | Mandarine Citron
Potassium Fruit 139 104 133 113
Ecorce 68,1 127 141 127
Sodium Fruit 0,12 0,10 1,11 1,89
Ecorce 0,54 0,68 1,09 1,99
Calcium Fruit 27,9 14,5 24,9 18,0
Ecorce 41,9 28,8 37,1 31,8
Phosphore Fruit 23,3 18,9 18,7 18,0
Ecorce 25,3 21,9 19,9 23,9
Magnésium Fruit 10,3 19,40 10,4 8,40
Ecorce 13,2 23,0 12,9 11,50

Il serait donc élémentaire de limiter les pertes en utilisant les pelures d'agrumes pour la
consommation, Les extraits naturels d'écorce d'orange occupent une place importante dans
I'industrie pharmaceutique pour la préparation de médicaments, savons, parfums et autres
produits cosmétiques (Lohrasbi et al., 2010). La pectine peut étre utilisée dans la fabrication
de divers suspensions pharmaceutiques (Piriyaprasarth et Sriamornsak, 2011).

En conclusion, la pulpe et I'écorce des agrumes sont de précieuses sources de macro
et micronutriments. Leur teneur dans la peau de la plupart des fruits testés dépasse de loin leur
quantité dans la pulpe, c’est pour cette raison, qu’une attention particuliere doit étre portée a
son utilisation potentielle comme un aliment fonctionnel ou comme sources des substances
biologiqguement actives utiles notamment en industrie pharmaceutique et agro-
alimentaires(Czech et al., 2019).

2. Généralités sur les minéraux :

Comme les termes « minéraux » et «éléments » sont souvent utilisés de fagon
interchangeable, quelques définitions plus précises seront présentées en premier: Les
minéraux sont des substances cristallines, solides, inorganiques et d’origine naturelle qui
peuvent contenir un large éventail d’éléments. Bien que certains minéraux ne contiennent

qu’un seul élément (par exemple, or, diamant). Les éléments, d’autre part, sont des substances
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qui ne peuvent étre chimiquement modifier sa forme ou décomposées en substances plus
simples, chaque élément étant distinguée par son numéro.

Dans les tissus ou les aliments biologiques, les minéraux sont définis comme les
résidus inorganiques apres la calcination, un processus par lequel I’eau et la matiére organique
sont ¢liminées par un chauffage prolongé et important en présence d’agents oxydants, comme

I’oxygene (Lippert, 2013).

Selon I’abondance des ¢léments individuels dans la cendre, les éléments peuvent étre
divisés en macro-eléments, microéléments ou oligo-éléments. Selon leur importance
physiologique, ces éléments peuvent aussi étre divises en éléments essentiels, non essentiels
et toxiques. Ces classifications sont sans doute quelque peu arbitraires et peut-étre souligné
que notre connaissance de I’importance physiologique de tous les éléments naturels est encore

en évolution.

Les minéraux : calcium (Ca), potassium (K), sodium (Na), phosphore (P), zinc (Zn),
fer (Fe), magnésium (Mg) et cuivre (Cu) sont essentiels car ils remplissent une variété de
fonctions biologiques. Cependant, ces ¢léments n’ont une importance physiologique que dans
leur état ionique et sont consommeés principalement dans la forme des sels. Pratiqguement tous
les sels de potassium et de sodium sont solubles, tandis que la plupart des sels de calcium

physiologiquement pertinents sont peu solubles ou insolubles.

Bien que la solubilité des sels soit déterminée par 1’anion, les formes d’importance

physiologique sont principalement les cations.

Par ailleurs, malgré la présence de macro-¢éléments dans un large gamme d’aliments et
en quantité suffisante, la consommation de compléments alimentaires pour augmenter la
valeur nutritionnelle de son alimentation est devenue de plus en plus populaire (Lippert,
2013).

Le Tableau 5 présente les effets physiologiques, les formes présentes dans

I’alimentation ainsi que les sources les plus courantes de macro-éléments dans I’alimentation

(Zohoori, 2020).
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Tableau 5 : Les macroéléments dans I’alimentation et leur importance physiologique

(Ross et al., 2011 ; Stahl-Pehe A et Heseker H, 2011)

Macro-élément

Fonctionsphysiologiques

Forme dans les aliments et/ou suppléments

Sources alimentaires

Calcium (Ca)

Renforce les os et les dents avecle phosphate,
contraction et vasodilatation, fonction
musculaire, transmission nerveuse,
signalisation intracellulaire et sécrétion
hormonale.

Ca2" ; complexes protéiques,
Ca-phosphates, Ca-lactate,
CaCOg, Ca-citrate, Ca-citrate Malate

Lait et produits laitiers, fruits et
légumes, ceufs, céréales, viande,
poisson

Potassium (K)

Prédominance osmotique active dans les
cellules. Systémes : musculaire, nerveux,
cardiovasculaire, endocrinien, respiratoire,
digestif et systemes rénaux.

K*; KCI, KHCO3

Fruits et 1égumes, ceufs, céréales,
viande, poisson, lait et produits
laitiers.

Sodium (Na) Dicte le volume du fluide extracellulaireet du | Na*; NaCl, NaHCO3 Sel, aliments salés et aliments
liquide intracellulaire et influe sur leur transformés
concentration osmotique

Phosphore (P) PO4*;

Composant des os et des dents avec le Ca.
Composant tampon, Métabolisme
énergétique.

Signalisation cellulaire et régulation de la
synthese des protéines.

Phosphates organiques : liés aux protéines
(animales) et phytates (végétales) ;
Phosphates inorganiques: H3zPOa, Divers
additifs (NasPOs, K3sPOs, Cas[POs4]),
polyphosphates

Aliments riches en protéines y
compris lait et produits laitiers.

Magnésium (Mg)

Cofacteur de centaines de réactions
enzymatiques de nombreuses enzymes
impliquées dans le métabolisme des glucides
et de I’énergie

Mg?*

Cacao, chocolat noir, fruits a coque,
mollusques.
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3. Statut minéral chez personnes obéses :

L’alimentation du sujet obése est généralement plus riche en graisse, en produits
sucrés et donc a haute densité énergétique et a faible densité nutritionnelle. Ce type
d’alimentation est associ¢ a une faible teneur en vitamines, protéines, minéraux et

fibres(Kaidar-Person et Rosenthal, 2008).

Ces faits sont discutés car, paradoxalement, les populations dont sont issues ces études
ont acces a une alimentation enrichie en vitamines du fait de la supplémentation en

micronutriments de 1’alimentation des animaux ou des sols (Bird et al., 2015).
3.1. Le fer (Fe):

C’est un composant minéral essentiel pour tous les organismes vivants ; cependant,
son niveau corporel peut étre perturbé chez les patients ayant une masse corporelle excessive
(Coates et Decker, 2016). La carence en Fe est potentiellement indésirable, surtout pendant la
grossesse. D’autre part, une étude a révélé le lien entre Fe et 1’obésité et suggere que la
surcharge de Fe en cas d’accumulation de graisse. Cependant, les mécanismes sous-jacents ne
sont pas encore entierement compris (Wang et al., 2016). Des études sur des souris ont émis
I’hypothése qu’un régime alimentaire riche en gras et associ¢ a l’obésité, entraine une
surcharge de Fe. De méme, 1’absorption et ’accumulation accrues de Fe sont associées a
I’hepcidine(une hormone peptidique sécrétée par le foie qui régule le métabolisme du fer dans
I'organisme au niveau de I'absorption intestinale et de son stockage hépatique(Ganz, 2005),
bien qu’on ne sache pas si cette condition est due a I’expression réduite de 1’hepcidine

(Hasebe et al., 2017).
3.2. Le Calcium (Ca):

De nombreuses études ont évalué les effets de la supplémentation en calcium
alimentaire sur la perte de poids/graisse chez ’homme (Ismail et Qahiz,2016). Selon une
enquéte, les habitants des pays développés et moins développés ont un apport insuffisant en
calcium (Pannu et al., 2016). L’augmentation de 1’apport quotidien en calcium est la
principale condition de santé et peut contribuer a la perte de poids/graisse corporelle. Une
méta-analyse a révélé les corrélations négatives entre la supplémentation en calcium et les
changements de poids chez les enfants et les adolescents, chez les hommes adultes, et chez les
femmes pré-ménopausées ou les personnes agées (plus de 60 ans) et suggeré que

I’augmentation de I’apport en calcium pourrait réduire le poids corporel chez ces sujets (LI et
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al., 2016). Plus précisément, il a été démontré que chaque augmentation de 300 mg dans
I’apport régulier de calcium est associ¢e a environ 1 kg de graisse corporelle en moins chez
les enfants et 2,5 a 3,0 kg de poids corporel en moins chez les adultes (Heaney et al., 2002).
Les suppléments de calcium (avec/sans vitamine D) contribuaient a une réduction bénéfique
du tissu adipeux viscéral abdominal chez les adultes obéses et en surpoids (Rosenblum et al.,
2012). Par contre, il n’y a aucune preuve a 1’appui de ’utilisation de suppléments de calcium
comme intervention de santé publique pour réduire le gain de poids ou la graisse corporelle
chez les enfants en bonne santé (Winzenberg et al., 2007). Il convient de noter que la
vitamine D, qui joue un rdle critique dans 1’absorption du calcium, joue un réle important
dans I’influence des effets anti-obésité du calcium. Il a été signalé qu’une carence en vitamine
D diminue I’apport en calcium et augmente I'IMC chez les enfants et les adolescents

(Christakos et al., 2012)(Figure 8).
Le calcium favorise des effets anti-obésité par (Ghaben, 2019) :

- La régulation de 1’adipogeneése, avec stimulation sur les cellules souches mésenchymateuses

et inhibition sur les préadipocytes (ou stade de différenciation).

- La modulation du métabolisme des graisses, avec diminution de la synthése des graisses

(lipogenése) et augmentation de la dégradation des graisses (lipolyse).
- Promotion de la prolifération et de I’apoptose des adipocytes précurseur.

- Amélioration de la thermogenése, avec augmentation de I’activation des tissus adipeux

bruns et brunissement des tissus adipeux blancs.
- Suppression de ’absorption des graisses et promotion de 1’excrétion des graisses fécales.

- Modification de la composition et de la diversité du microbiote intestinal.
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|l MMS - Placebo
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Figure 1 : Pourcentage de difféerence entre les groupes traités et placebo dans les
marqueurs et indicateurs de I’obésité (Li et al., 2010)

MMS : supplémentation multi vitaminique et minérale ; BW : poids corporel ; BMI : IMC ;
WC : tour de taille ; FM: masse grasse ; FFM: la masse maigre ; REE : dépense
énergétique au repos ; RQ : quotient respiratoire ; SBP : pression artérielle systolique ;
DBP : pression artérielle diastolique ; INS: insuline ; FPG : glycémie a jeun ; TC:
cholestérol totale ; TG : triglycérides ; HDL-C : high-densitylipoproteincholesterol; LDL-C
:low-densitylipoproteincholesterol. Par rapport au groupe placebo : *P00.05, **P00.01, w P
Y, 0.071 and z P % 0.053

Il est a noter que, le surdosage de calcium alimentaire a été impliqué dans certains
effets indésirables, notamment les calculs rénaux, I’infarctus du myocarde, [’hypercalcémie et
I’hospitalisation avec des symptomes gastro-intestinaux aigus (Bolland et al., 2015). L’excés
de calcium alimentaire (>1200 mg/jour) est lié a un score de risque de Framingham (étude
épidémiologique au long cours, dont 1’objet initial était les maladies cardiovasculaires) plus
élevé, qui est généralement considéré comme un outil pour évaluer le risque cardiovasculaire

futur chez les humains (Choi et al., 2015)

3.4.Le Magnésium (Mg) :

Chez des modeles animaux de 1’obésité induite par 1’alimentation, la supplémentation
en Mg*prévient I’accumulation de TA, des études humaines font état d’une association
inverse entre I’apport en Mg?* et les marqueurs de I’adiposité, comme 1’IMC et le tour de

taille (Shamnani et al., 2018). Chez les sujets obeses, la plupart de I’énergie de 1’alimentation
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choihépatique est trés actif. Plusieurs enzymes clés des voies d’oxydation du glucose sont
Mg?* dépendante et Mg?* est nécessaire également pour ’activation de la vitamine B1 dans
le diphosphate de thiamine (TDP) qui est un autre coenzyme critigue du métabolisme
oxydatif. Fait important, les enzymes dépendantes du TDP nécessitent Mg?* pour atteindre
une activation optimale. Par conséquent, de faibles concentrations intracellulaires de Mg?*
et/ou de TDP peuvent modifier le métabolisme oxydatif du glucose. Dans le foie, une
diminution de I’activité des enzymes Mg?*" et TDP-dépendante pyruvate déshydrogénase peut
détourner le métabolisme du glucose dans la phase oxydative de la voie phosphatée de
pentose, genérant ainsi un excés de NADPH (Maguire et al.,2018). NADPH fournit un
potentiel redox essentiel pour les voies synthétiques, y compris la biosynthése des acides gras,
favorisant ainsi une synthese accrue des triglycérides et des lipoprotéines de trés faible
densité. Par conséquent, un stockage plus éleve de triglycérides dans les adipocytes qui
augmente D’ampleur de [’obésité et le risque d’obésité les comorbidités comme la

dyslipidémie, le SM et le DT2 (Deepti et al., 2014) (figure9).

Low dietary Mg?* intake .
Impaired gastrointestinal absorption Magnes“‘lm
Drugs deficiency |<— | Obesity
Ethanol abuse
Genetic factors
Impaired renal function
Low-grade inflammation: ‘Alterationsof
| Oxidative stress T Cytokines —> microbiota
t Circulating CRP structur? ?nd
composition

Impaired insulin | /
signaling & <, | Intracellular Mg

glucose

tolerance ‘ \

Type 2 ‘ ‘ Metabolic
diabetes syndrome

Figure 9 : Mécanismes physiopathologiques de la carence en magnésium dans I’obésité,
le syndrome métabolique et le diabete de type 2 (Piuri et al., 2021).

3.5.Le Zinc (Zn) :

Les concentrations sériques de zinc dans le corps humain varient entre 70 et 120 pg/dl.
Zn est un régulateur important dans 1’homéostasie zinc-alpha-2-glycoprotéine (ZAG), qui
joue rdles importants dans le métabolisme des lipides et ’homéostasie du glucose. Le role
biologique principal de ZAG est la mobilisation des lipides, en particulier dans les tissus

adipeux blancs (Martins et al., 2014). Comme indiqué par Severo et al. (2020) dans une
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revue de 58 articles sur le role du Zn dans le métabolisme ZAG dans 1’obésité, les patients
obéses présentent de faibles concentrations sériques de Zn et ZAG, ainsi qu’une diminution
de I’expression des geénes codant cette protéine. Cette étude conclut que Zn agit comme un
régulateur important de I’homéostasie de ZAG et que les altérations dans la distribution de Zn
chez les patients obeses peuvent affecter les fonctions physiologiques de ZAG. Cette derniere
joue un role important dans le métabolisme des lipides et du glucose et semble constituer un
lien entre Zn et les complications de 1’obésité. D’autres travaux de recherche révélent que
I’excés de masse corporelle est en corrélation négative avec les niveaux de Zn dans les
érythrocytes ainsi que dans le plasma (Martins et al.,2014) et que le Zn est €levé dans les TA,
le foie et les muscles. Ces deux études indiquent que le niveau de Zn dans le sang diminue
chez les personnes obéses, tandis que les dépots de Zn peuvent étre trouvés dans des tissus

tels que le muscle, le foie et le TA.

Une autre étude similaire basée sur une supplémentation de dix-huit jours de 20 mg de
zinc par jour a révélé une diminution de I’'IMC, une amélioration des profils lipoprotéiques et
une réduction de la fraction de cholestérol total et de lipoprotéine de faible densité (LDL)
(Payahoo et al., 2013).

3.6.Le sodium (Na) :

Dans une étude, le sodium a été associé a des mesures anthropométriques de I’obésité,
indépendamment de 1’apport énergétique. Chaque augmentation de 500 mg de sodium
alimentaire quotidien était significativement associée a un IMC supérieur de 0,07 kg/m2 et a
un tour de taille plus important de 0,18 cm. La relation sodium-obésité a été largement
attribuée aux processus indirects en aval liés a I’augmentation de la consommation d’énergie ;
des études expérimentales sur des rats ont montré que les régimes riches en sodium
induisaient une adiposité plus élevée que les régimes isocaloriques faibles en sodium
(Fonseca-Alaniz et al., 2007). 11 a constaté qu’une excrétion urinaire de sodium supérieure de
500 mg/j était significativement associee a une augmentation de 0,54 kg de graisse corporelle.
De plus, nous avons constaté que la densité urinaire de sodium, une mesure relative, était
associée au pourcentage de graisse corporelle et aux mesures de la composition corporelle,
mais non a la graisse corporelle absolue en kilogrammes. Ces résultats suggerent que le
sodium en lui-méme est associé a une augmentation de la masse grasse, alors que la densité

sodique est associée a la composition corporelle. Les auteurs de cette étude font remarquer
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que la densité en sodium et le pourcentage de graisse corporelle sont des mesures relatives
(Tali et al., 2018).

3.7.Le Phosphore (P) :

Une association de sérum ¢levé de phosphore inorganique (Pi) avec I’obésité a ét¢ montré,
mais le mécanisme reliant les deux restes flous. Les ions Pi sont clairement nécessaires pour
la production de glycérol P a partir du glucose dans les cellules graisseuses qui sont le point
de départ de la syntheése des triglycérides, vue que les adipocytes sont I’un des types de
cellules les plus abondants dans le corps et lorsqu’ils sont chargés de molécules de graisse
stockées, ils peuvent contribuer a I’AVC, au diabéte de type 2 et au syndrome métabolique
(Gilardini et al., 2011). On ne sait pas encore si les cellules adipeuses absorbent plus de Pi
lorsqu’elles sont exposées a des concentrations élevées de Pi conditions alimentaires ou a une
¢lévation établie de 1’hormone parathyroide et une réduction de 25-hydroxyvitamine D
(calcidiol). Bien que Pi soit nécessaire pour la synthése de ces molécules, il n’existe aucune
preuve pour soutenir une conservation excessive de P, a I’exception d’une augmentation de la
synthése du triacylglycérol a mesure que les cellules adipeuses atteignent leur taille
maximale. Chez les personnes obéses, 1’¢lévation de la parathormone est invariablement

signalée dans la littérature (Saab et al., 2010).

Dans une étude, il a été constaté que le FGF-23 (facteur de croissance) était élevé chez
les femmes obeses morbides et que la leptine sérique était positivement associée a une
augmentation des concentrations sériques de PTH et de FGF-23, la leptine a également été
suggérée pour stimuler la synthése de PTH et de FGF-23. L’incohérence entre les résultats de
cette étude selon laquelle les concentrations sériques de Pi étaient les mémes dans les deux
groupes bariatrique(IMC = 49) et témoin (IMC = 25). Il est a noter que le sérum Pi était
nettement plus élevé dans le groupe bariatrique. Lorsque la concentration sérique de FGF-23
est élevée chez les individus de poids normal, elle agit directement sur les glandes
parathyroides pour bloquer la sécrétion de PTH. Pourtant, chez les sujets obeses ayant une
fonction rénale normale, la PTH sérique n’a pas ét¢ inhibée par une augmentation de la FGF-
23 sérique. Ce résultat suggeére que la signalisation de la FGF-23 peut améliorer la synthése et
I’accumulation de graisse dans les adipocytes des sujets obeses lorsque les régimes sont riches
en P. Peu d’information est disponible a I’appui d’un rdle de signalisation pour la FGF-23
dans le développement précoce ou le maintien ultérieur de 1’obésité. Un scénario

hypothétique d’événements impliquant un P sérique élevé dans 1’obésité, par FGF-23
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signalant des voies métaboliques adipocyte, est montré dans la (Figure 10)(Grethen et al.,
2012).

Cette élévation en raison de la résistance des graisses (et des muscles) cellules a
I’action de la membrane de I’hormone ; la synthése dynamique de triglycérides
(triacylglycérols) continue a un faible taux de cellule adipeuse, et cette synthese nécessite du
Pi sérique. L’absorption de Pi par les adipocytes peut éventuellement étre améliorée par des
élévations de FGF-23 ou de PTH ou les deux, mais I’inhibition de la sécrétion de ces
hormones par une élévation du Pi sérique est fortement réduite. Parce que la concentration
sérique de leptine reste constamment élevée dans 1’obésité, elle peut également influencer

I’utilisation de Pi dans les cellules adipeuses par un mécanisme encore inconnu.

High Energy Intake - - - - = — — = > OBESITY
(Low Energy Expenditure)
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Figure 10 : Scénario potentiel relatif aux effets d’une teneur élevée en phosphate sérique
sur les adipocytes en cas d’obésité (Grethen et al., 2012)

3.8.Le potassium (K) :

Deux études réalisées ont révélé qu’une teneur sérique en K élevé pourrait réduire le
risque d’obésité (Sun et al., 2014). Une autre étude réalisée aux Etats-Unis a montré que les
patients ayant la consommation de K la plus élevée par rapport au Na présentaient le plus
faible risque d’obésité (Jain et al., 2014). Le rapport urinaire Na-K serait également associe a
I’obésité de fagon indépendante, et un rapport élevé Na-K pouvait augmenter le risque

d’obésité, ce qui était semblable aux résultats de Jain et al. (Ge et al., 2015).
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Figure 11 : Courbes dose-réponse non linéaires : potassium et obésité

(Xianlei et al., 2016)
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Matériel & Méthodes

1. Origine géographique des oranges de I’étude :

Les oranges ayant fait I’objet de 1’étude, "Citrus sinensis variété Thomson Navel"ont
été récoltées durant le mois de Décembre 2021 au niveau de la Ferme EPE BELAIDOUNI
Med, spécialisée en agrumes et ceréales, située au sud-ouest de la commune d’El Fehoul,

Wilaya de Tlemcen (Figure 12).
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Figure 2 Carte représentant I’occupation des sols de la Ferme EPE Belaidouni Med

La systématique du genre Citrus sinensis est représentée dans le tableau 6.

Tableau 1:Systématique de I’orange douce (Citrus sinensis L) (Pena et al., 2007)

Régne Végétale
Ordre Géraniales
Sous ordre Géraniineae
Classe Dicotyledoneae
Sous classe Archichalmydeae
Division Embryophyta
Sous-division Angiospermes
Famille Rutaceae
Sous-famille Aurantiodeae
Tribu Citreae
Sous-tribu Citrinae

Genre Citrus

Espéce Citrus sinensis
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2. Préparation des écorcesd’orange:

Les oranges ont été soigneusement €pluchées, les écorces séchées a 1’air libre a 1’abri
de la lumiére, puis broyées finement a 1’aide d’un mixeur électrique dans le but d’obtenir des
poudres fines. Ces dernieres sont placées dans des flacons fermés, fumés, et conservés a

température ambiante jusqu’au moment de 1’extraction.

3. Animaux expérimentaux :

L’étude in vivo a été réalisée sur des rats males ALBINOS de soucheWistar (Mus
norvegicus) fournis par de I'Institut Pasteur d’Alger. lls sont élevés dans des conditions
controlées au niveau de ’animalerie du Département de Biologie, Faculté des Sciences de la
Nature et de la Vie, Sciences de la Terre et de 1'Univers de I’Universit¢ de Tlemcen :
température 25-30° Cet a un taux d'humidité 60-70%, avec un rythme nycthéméral de 12
heures. Les rats avaient un accés libre a l'eau et étaient nourris avec une alimentation
commerciale équilibrée produite par 'ONAB (Office National d'Aliment de Bétail, unité El
ALF Ain-Fezza, Tlemcen). Les rats males agés de 4 semaines et d'un poids corporel compris
entre 80 et 100 g ont été répartis au hasard en 3 groupes de 4 rats chacun, chaque groupe a

été nourri avec un régime spécifique pendant 12 semaines :
- Lot témoin (T) : sous régime standard.
- Lot obese (O) : sous régime hypergras (supplémenté a 20 % d’huile de mais).

- Lot obése-écorces (OE): sous régime hypergras supplémenté a10% de poudre d’écorces

d’orange.

Le poids corporel et la nourriture ingérée sont notés hebdomadairement
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4. Sacrifice des animaux et prélevement des organes :

Aprés12 semaines d'expérimentation, chaque lot de rats a été anesthésié par injection
intrapéritonéale de solution de kétamine/midazolam (100 mg/kg kétamine et 5 mg /kg

midazolam). Le sang est prélevé par ponction dans 1’aorte abdominale et une quantité est

prélevée et récupérée dans des tube héparines.

Le foie, le tissu adipeux, le pancréas et la thyroide sont récupérés, rincés a I’eau

physiologique et conserves pour la préparation des lysats tissulaires.

Rats adultes Wistar

\

Lot Obése-écorces :

Lot Témoin : Lot Obése : Régime

hypergras

Régime hypergras

Régime
Standard

+10% d’écorces
d’oranges

(20 % huile de
mais).

%—I

[ 12 semaines d'expérimentation ]

\4

[ Evaluation du poids corporel ]

\d

[ Anesthésie et sacrifice des rats ]

\4

Prélevement des organes :

Sang - Foie- Tissu adipeux- Pancréas- Thyroide
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4.1.Préparation du lysatérythrocytaire:

Le sang prélevé et recueilli sur des tubes héparinés est centrifuger a 3000 tr/min pendant
15 min.

Le plasma est réecupéré et conservé pour le dosage biochimiques.

Le culot est lavé délicatement avec 2 volumes d’eau physiologique, puis centrifugé a 3000
tr/min pendant 10 min. Le surnageant est éliminé.

1 V du culot est lysé avec 2 V d’eau distillée glacée puis incubés pendant 15 min au
réfrigérateur (2-8°C).

Le tout est centrifugé a 4000 t/min pendant 10 min afin d’éliminer les débris cellulaires.

le surnageant récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage des

minéraux.

4.2.Préparation des homogénatstissulaires:

o

100 mg d’organe sont broyés dans 3 ml de tampon PBS avec pH= 7,2, contenant 1% de
KCI (le tampon doit étre glacé pour éviter la dénaturation des constituants tissulaires)
(utilisation du broyeur Potter, Ultrasons)

incubés pendant 5 min.

L’homogénat est homogénéisé puis centrifugé a 6000 g pendant 15 min

Reécupration de surnageant
Dosages des minéraux sanguins et tissulaires :

Le calcium, le magnésium ainsi que le phosphore ont été dosé au niveau du sang et des

organes (foie, tissu adipeux, pancréas et thyroide) en utilisant des kits commerciaux.

Dosage du Calcium : En milieu neutre, le calcium forme un complexe de couleur bleu
avec l’arsénazo III  (acide  1,8-dihidroxi-3,6-disulfo-2,7-naftalenen-bis  (azo)-
dibenzenarsonique). L’intensité de couleur est directement proportionnelle a la quantité de
calcium présent dans 1’échantillon testé (kit SPINREACT) L’absorbance mesurée a 570 nm
Dosage du Magnesium : Le magnésium forme un complexe coloré en réagissant avec
Magon sulfoné en solution alcaline. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de magnésium dans 1’échantillon testé¢ (kit SPINREACT)l'absorbance
mesurée a 546 nm

Dosage du phosphore: En milieu acide, les ions phosphate forment avec le molybdate

d’ammonium un complexe phospho-molybdique. L’absorbance mesurée a 340 nm, est
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proportionnelle a la concentration en ions phosphate dans le spécimen (kit Biolabo,ref
80015)

6. Analysestatistique:

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de moyenne + écart type. L'analyse
statistique est effectuée en utilisant le logiciel SPSS (26.0.0.0). La vérification de la
distribution normale des variables est réalisée par le test ShapiroWilk. Les multiples
comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la
différence significative minimale (LSD, least significantdifference) afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,

c) sont significativement différentes (P < 0,05).

34



Résultats et Interprétations




Résultats et interprétations

1. Poids corporel et gain pondéral chez les rats expérimentaux :

Au début de I'expérience la différence du poids initial entre les trois lots était non
significative. A partir de la deuxiéme semaine jusqu'a la fin de I’expérimentation la prise du
poids des rats nourris par le régime hypergras a augmenté significativement par rapport au
rats témoins et obeses nourris aux écorces d'orange avec un gain du poids de 221,65+40,37
comparés au rats témoins 178,85+17,04 et au rats nourris au régime hypergras enrichi en

écorces d'orange 198,65 £20,71 (Tableau 7).

Tableau 2:Poids corporel et le gain du poids chez les rats.

Témoins Obeses Obeses-Ecorces P (ANOVA)
Poids (g) (M (O) (OE)
Initial 120,65 +0,77 107,45+2,47 107,9+13,01 Non significative
Final 299,56+ 16,26 329,1+ 37,90 | 306,55+124,59 0,033
Gain du poids | 178,85+17,04 | 221,65+40,37 | 198,65 +20,71 0,057
350
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T : Témoins, O : Obeses, OE : Obése-écorces

Figure 13: La courbe pondérale des animaux expérimentaux

(Poids des rats en grammes)
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T : Témoins, O : Obeses, OE : Obése-écorces

Figure 14 : La courbe de gain de poids.

2. Teneurs sanguines et tissulaires en minéraux :

2.1. Teneurs sanguines et tissulaires en calcium :
Le taux de calcium au niveau du foie, tissu adipeux et thyroide est significativement plus
élevées chez les rats obeses nourrit aux écorces d'orange (OE) par rapport au témoins (T) et
obeses (O).

Cependant il a une diminution significative du taux de calcium pancréatique chez les
rats obéses (O) comparés au rat témoins (T) et obeses nourrit a 1’écorce d'orange (OE).

Au niveau sanguin on constate une augmentation significative du taux de calcium chez
les rats obeses nourrit a 1’écorce (OE) par rapport au témoins (T) au niveau érythrocytaire et
une diminution significative du taux de calcium plasmatique chez les obeses (O) par rapport

aux obeses nourrit aux écorces d'orange (OE) (Figure 15).

BT =m0 uOE

b ¢

O FRL N Wk~ 01O

C a a > a b
b
S L F TA P TH
T : rats témoins ; O : rats obéses, OF : rats obéses traités par l'écorces d’orange. S : Sérum ; L : Lysat
érythrocytaire ; F : Foie ; TA : Tissu adipeux : Pancréas ; TH : Thyroide.

Figurel5 : Teneurs en Calcium sanguin et tissulaire (Mg/dl) chez les différents lots de
rats expérimentaux.
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Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type. Apres vérification
de la distribution normale des variables, 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 de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes
indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢) sont significativement différentes (P < 0,05).

2.2.  Teneurs sanguines et tissulaires en magnésium :

Comparés aux rats témoins (T) et obéses (O) les rats nourris aux écorces d'orange
présentent des teneurs significativement élevées en magnésium au niveau du foie, tissu

adipeux, pancréas et sang (Figure 16).

T mO mOE

0,8
0,6

b a
a c =
b =
C
014 = b C
0,2 I
0
S L F

T : rats témoins ;O : rats obeses, OF : rats obeses traités par l'écorces d’orange. S: Sérum; L: Lysat
érythrocytaire; F:Foie; TA:Tissu adipeux;P: Pancréas.

i)

Ho
o
H

Figure 16 : Teneurs en Magnésium sanguin et tissulaire (Mg/dl) chez les différents lots de rats
expérimentaux

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type.Apres Vvérification de la
distribution normale des variables, 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 de Tukey
afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres
différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P < 0,05).

2.3.  Teneurs sanguines et tissulaires en phosphore :

Le taux de phosphore est significativement plus élevé chez les rats consommant du EO
au niveau du foie, pancréas, tissu adipeux, et sang comparés au témoins (T) et obeses (O)
(Figure 17).
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BT mO mOE
4 a
a
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T : rats téemoins ; O : rats obeses, OF : rats obéses traités par l'écorces d’orange. S : Sérum ; L : Lysat
érythrocytaire ; F : Foie ; TA : Tissu adipeux ; P : Pancréas.

Figurel?7 : Teneurs en Phosphore sanguin et tissulaire (Mg/dl) chez les différents lots de rats
expérimentaux.

Les valeurs sont présentees sous forme de moyennes + écart type. Aprés verification
de la distribution normale des variables, 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 de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes
indiquées par des lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Discussion

L'obésité est définie par I'Organisation mondiale de la santé comme une maladie
multifactorielle, considérée comme une pandémie mondiale avec des conséquences néfastes
telles que la perturbation du métabolisme nutritionnel, I'accumulation de tissu adipeux pro-
inflammatoireet développement de maladies métaboliques (OMS, 2020). Les micronutriments
chez les personnes obeses sont explorés en raison d'une surconsommation d'énergie associée
aun apport insuffisant en oligo-éléments et minéraux(Nonino-Borges et al.,2006
;Eggersdorfer et al.,2018). Ce déséquilibre entre la consommation d'énergie et I'apport en
oligo-éléments et minéraux est connu sous le nom de faim cachée (Eggersdorfer et al.,2018).
Par conséquent, le principal groupe touché par la faim inapparente est la population obése, en
raison d'un apport alimentaire de mauvaise qualité(Muthayya et al., 2013).

Les plantes jouent un rdéle majeur dans la découverte de nouveaux agents
thérapeutiques et ont recu beaucoup d'attention en tant que sources de substances bioactives,
notamment en tant qu’agents hypolipidémiants, antioxydants, immunostimulant et anti-
inflammatoire (Gamboa-Gomez et al., 2015). L’écorce d'agrumes est un sous-produit végetal
naturel de la transformation des agrumes, est largement utilisé comme additif alimentaire
naturel dans plusieurs produits alimentaires (Paduch et al., 2016). Ce sont des sources
prometteuses d'éléments minéraux qui peuvent étre utilisés pour leurs propriétés
nutritionnelles dans les produits alimentaires (Barros et al., 2012).

Afin de mieux comprendre I'impact des écorces d'orange, riches en minéraux, sur les
carences associées a I'obésité, nous avons mené cette étude via un modéle expérimental (rat
Wistar) d’obésitéinduite par un régimehypergras. Ces mémes rats ont recu un régime

supplémentéenécorces d'orange et ce dans le but d’étudier évolution de leur statut minéral.

Nos résultats ont mis en évidence I’impact d’un régime supplémenté en d'écorces

d'orange (riches en minéraux) sur le statut minéral de rats obeses.

Parmi les principaux macro-éléments du corps humain figurent le magnésium, le calcium et le
phosphore. Ces macro-éléments participent a la régulation de plusieurs fonctions vitales du
corps humain(Terry, 1991). Les régimes hypercaloriques, notamment hyperlipidiques en
général et hypercholestérolémiques en particulier, ont leur part de responsabilité dans la

genese de I’inflammation et des processusathéroscléreux(Ainouzet al., 2015).

Aprés la consommation des régimes préparés pour les trois groupes de rats, et aprés 12
semaines de régime, nous avons observé une prise de poids dont, le poids corporel et le gain

du poids des rats obeses (O) étaient plus élevés que ceux des rats témoins (O), suite a la
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consommation du régime hypergras pendant 12 semaines. En revanche, le traitement induit
une diminution du poids corporel chez les rats obéses supplémenté a 10% de poudre d’écorces
d’orange (OE) par rapport au groupe obese (O) non traité.

Les ions calcium (Ca?+) sont des seconds messagers polyvalents et importants chez les
animaux et les plantes (Rudd et al.,1999 ; Clapham, 2007).Le calcium est important pour la
fonction plaquettaire, les voies de coagulation intrinséque et extrinseque et la contractilité
cardiaque (Elmer et al.,2013). Une association a été rapportée entre I'hypocalcémie et une
augmentation de la mortalité, de la coagulopathie et des besoins en transfusion sanguine

chez les patients traumatisés (Magnotti et al.,2011 ; Ho et Leonard, 2011).

Dans notre étude, nous avons dosé les taux de calcium dans les homogénats
érythrocytaire et tissulaires. Nos résultats montrent une diminution significative du taux de
calcium plasmatique chez les obéses (O) par rapport aux obeses nourrit aux écorces d'orange
(OE) ainsi qu’une augmentation significative du taux de calcium chez les rats obéses nourrit a
I’écorce (OE) par rapport au témoins (T) au niveau érythrocytaire et tissulaire. Une étude
suggere que la supplémentation en calcium alimentaire peut réduire efficacement la
consommation de graisses exogenes et I'accumulation de triglycérides dans le foie. Cela ouvre
une nouvelle voie pour I'étude future de la relation entre le calcium et le métabolisme des
lipides (Zhiwang Zhang et al.,2021). Zemel et al. (2004) ont proposé que l'augmentation du
calcium alimentaire, associée a une réduction de la PTHS5, diminue le calcium intercellulaire
des adipocytes, ce qui est associé a une réduction de l'acide gras synthase et a une
augmentation de la lipolyse du tissu adipeux. Ces résultats sont quasiment les mémes
observés dans notre étude dont le taux de calcium hépatique, tissu adipeux et la thyroide est
significativement plus élevées chez les rats obéses nourrit aux écorces d'orange (OE) par

rapport au témoins (T) et obéses (O).

Cependant nos résultats montrent qu’il a une diminution significative du taux de
calcium pancréatique chez les rats obéses (O) comparés au rat témoins (T) et obéses nourrit a
I’écorce d'orange (OE).En effet, dans les cellules B pancréatiques, I'entrée de Ca2+ stimulée
par le glucose via les canaux Ca2+ voltage-dépendants induit une augmentation du Ca2+

cytosolique, qui favorise la sécrétion d'insuline par exocytose (Rorsman et Braun, 2013).

Dans un second plan, notre attention sera accordée au dosage de magnésium dans le
foie, tissu adipeux, pancréas et le sang.Lemagnésium,un cation divalent, est un

micronutriment essentiel dans I'alimentation humaine en raison de son role fondamental dans
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le maintien de I'noméostasie physiologique par la régulation de plusieurs processus et voies
biologiques, notamment la réplication et la réparation de I'ADN, le maintien de la stabilité et
de la fidélité du genome, la transduction des signaux, la prolifération et la différenciation
cellulaires, I'angiogenése, I'apoptose et les réponses inflammatoires (Blaszczyk et al.,2013;
Liu et al., 2019).

Comparés aux rats témoinset obeses, les rats nourris aux ecorces d'orange présentent
des teneurs significativement élevées en magnésium au niveau du foie, du tissu adipeux,
dupancréas et du sang. Des études antérieures ont montré qu’un faible taux de magnésium
sérique est associé a un risque plus élevé d'arythmie, de maladie coronarienne, d'infarctus du
myocarde, d'insuffisance cardiaque congestive et de mort subite d'origine cardiaque (Ohira et
al.,2009 ; Khan et al.,2013).D’autre part, il est bien connu que plusieurs maladies du foie, sont
associeées a une carence en magnésium et que cette derniere, a son tour, exacerbe la pathologie
hépatique et la progression de la maladie (Romani,2008 ; Young,2003), cette carence a un
impact significatif sur la sécrétion d'insuline et peut contribuer au dysfonctionnement des

cellules béta du pancréas (Marta et al., 2022).

Les agrumes sont également une source précieuse de phosphore qui est un
macroélément impliqué dans de nombreux processus biologiques. En raison de sa mobilité,
c'est un anion intracellulaire humain clé, qui participe au maintien de I'équilibre acido-basique
dans l'organisme, en créant des systémes tampons dans le sang et l'urine (Soetan et al.,2010).
Le taux de phosphore trouvé dans notre étude est significativement plus élevé chez les rats
sous EO et ce au niveau du foie, du pancréas, du tissuadipeux, etdu sang comparéau témoins
(T) et obeses (O).

Une concentration de phosphore sérique trop faible ou trop élevée peut avoir des
effets néfastes graves sur la santé humaine. Bien qu'une hypophosphatémie Iégére ou modéree
ne présente généralement pas de symptémes évidents, une hypophosphatémie sévére (classée
comme des concentrations de phosphore inférieures a 1,0 mg/dl) peut entrainer une asthénie
musculaire et une perte de conscience dans les cas d'alcoolisme et d'acidocétose diabétique
(Pistolesi et al.,2019). En revanche, les concentrations de phosphore sérique supérieures a 4,5
mg/dl sont classées comme hyperphosphatémie et sont responsables d'une série de
complications, notamment I'hyperparathyroidie, la calcification cardiovasculaire, la perte
osseuse, etc. (Vervloet et van Ballegooijen,2018). En médecine humaine, I'hypophosphatémie
est bien connue comme une complication potentiellement mortelle chez les patients souffrant

d'insuffisance hépatique aigué ou apres une résection hépatique majeure. Elle est considérée
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comme un signe de la forte activité régénératrice du foie qui dépend d'une disponibilité

abondante de phosphore pour I'activité synthétique et métabolique d'un nombre d'hépatocytes
en croissance rapide(Pomposelli et al.,2001).
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Conclusion

L’obésité est reconnue comme une pathologie chronique caractérisée par son origine
multifactorielle et par son hétérogénéité en termes de déterminants métaboliques et de
facteurs de risque. Elle résulte avant tout d’un équilibre défaillant entre les apports liés a
I’alimentation et les dépenses occasionnées par [’activité physique, ce qui conduit a
I’adiposité. Bien que les minéraux soient cruciaux pour le corps, leur impact sur I'obésité
peut varier considérablement.La gestion du poids efficace implique un mode de vie sain
comprenant une alimentation équilibrée, une activité physique réguliére et d'autres habitudes

saines.

Les écorces d'oranges, considérées comme des sous-produits de 1’industrie agro-
alimentaire, sont faibles en calories et en gras, ce qui représente une option plus légére par
rapport aux collations. Lorsqu'elles sont consommées en remplacement de collations plus
caloriques, elles peuvent contribuer a une réduction globale de I'apport calorique et aider ainsi
a la gestion du poids.

De plus, les écorces d’orange renferment des teneurs non négligeables en minéraux
Ces derniers peuvent avoir un effet positif sur le métabolisme énergétique, en favorisant la
combustion des graisses. Cependant, il convient de noter que cet effet est généralement

mineur et ne peut pas compenser un régime alimentaire malsain ou un manque d'activité

physique.

A travers nos résultats, on remarque que les écorces d'orange sont de précieuses
sources de micronutriments. En effet, nous avons observé une augmentation significative des
minéraux chez les rats consommant des écorces d'orange au niveau du sang et des organes
(Tissu adipeux, foie, pancréas et thyroide), c’est pour cette raison, qu’une attention
particuliére doit étre portée a son utilisation potentielle comme un aliment fonctionnel ou
comme source des substances biologiquement actives utiles notamment dans I'industrie agro-

alimentaire et pharmaceutiques.
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Résumé :

L’orange est un fruit largement consommé a I’échelle mondiale. Aprés sa transformation en industrie, ses pelures sont considérées
comme un déchet qui pollue I’environnement et qui demande un codt élevé pour sa prise en charge. A I'heure actuelle, les compléments
alimentaires pour la perte de poids sont devenus une nouvelle direction de recherche, parmi lesquelles les extraits naturels de plantes
sont les plus importants, en particulier pour les sous-produits agricoles. Les écorces d'agrumes, riches en substances nutritionnelles
(eau, protéines, sucres, lipides et minéraux) et bioactives huiles essentielles, fibres, caroténoides, vitamine C, composés phénoliques)
possédent un grand potentiel dans la prévention contre les maladies métaboliques, notamment la lutte contre I'obésité. Parmi ces
éléments les minéraux (calcium, potassium, sodium, phosphore, zinc, fer, magnésium et cuivre) essentiels aux fonctions biologiques,
joueraient un role capital dans la physiopathologie de 1’obésité. L’objectif de ce travail de étant la valorisation écologique, économique mais
aussi pharmacologique d’un résidu industriel qu’est les écorces d’orange. Cette étude consiste a évaluer I’effet d’un régime enrichi en poudre
d’écorce d’orange (10%) chez des rats rendus obéses grice a un régime hyper gras (20 % Huile de Mais). Trois groupes de rats ont été
utilisés : rats témoins (T) rats Obéses (O) et rats obéses supplémentés de 10% d’écorce d’orange (OE). Les résultats de notre étude montrent
que les écorces d'orange sont de précieuses sources de minéraux. En effet, nous avons observé une augmentation significative des minéraux
chez les rats obéses consommant un régime supplémenté en écorces d'orange comparés a leurs témoins. Les écorces d’oranges qui
représentent une bonne alternative aux carences en minéraux chez les personnes obéses peuvent substituer les traitements médicaux

synthétiques.

Mots clés : Ecorces d’orange, obésité, physiopathologie, minéraux.
Abstract:

Oranges are widely consumed throughout the world. After industrial processing, the peel is considered a waste product that
pollutes the environment and is expensive to dispose of. Currently, dietary supplements for weight loss have become a new area of research,
in which natural plant extracts are the most important, especially for agricultural by-products. Citrus peels, rich in nutritional substances
(water, proteins, sugars, lipids and minerals) and bioactive substances (essential oils, fibers, carotenoids, vitamin C, phenolic compounds),
have great potential in the prevention of metabolic diseases, and in particular in the fight against obesity. Among these elements, minerals
(calcium, potassium, sodium, phosphorus, zinc, iron, magnesium and copper) essential to biological functions, are thought to play a key role
in the pathophysiology of obesity. The aim of this thesis is to develop the ecological, economic and pharmacological value of orange peel, an
industrial residue. This study evaluates the effect of a diet enriched with orange peel powder (10%) in rats made obese by a high-fat diet
(20% corn oil). Three groups of rats were used: control rats (T), obese rats (O) and obese rats supplemented with 10% orange peel (OE). The
results of our study show that orange peel is a valuable source of minerals. Indeed, we observed a significant increase in minerals in obese
rats consuming a diet supplemented with orange peel compared to their controls. Orange peels represent a good alternative to mineral

deficiencies in obese people and can replace synthetic medical treatments.
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