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Résumé

Cette étude a eu pour objectif de développer une formulation biologique naturelle
destinée a prévenir et a traiter 1’obésité ainsi que les troubles métaboliques associés, a base de
pelures de grenade (Punica granatum L.), de gingembre (Zingiber officinale) et de spiruline

(Arthrospira platensis), collectés dans les régions d’El-Oued et de Biskra en Algérie.

Les analyses phytochimiques ont révélé que les pelures de grenade présentaient la teneur
la plus élevée en polyphénols totaux (230 + 12 pg EAG/mg d’extrait), tandis que le gingembre
affichait la teneur la plus importante en flavonoides totaux (14,20 + 0,45 pg EQ/mg d’extrait).
Le test DPPH a également montré que ’extrait de pelures de grenade possédait I’activité

antioxydante la plus élevée, avec une valeur d’IC50 de 31,00 = 1,00 ug/mL.

Afin d’évaluer I’efficacité de cette formulation, une étude in vivo a été réalisée sur des
rats Wistar rendus obéses par un régime riche en graisses. Les animaux ont été traités avec un
mélange composé de 50 % de pelures de grenade, 40 % de gingembre et 10 % de spiruline, a
une dose de 120 mg/kg. Les résultats ont montré une diminution significative du poids corporel,
du périmetre abdominal, de la glycémie, du cholestérol total et des triglycérides, ainsi qu’une
amélioration notable des parameétres hématologiques et de I’architecture tissulaire des organes

par rapport au groupe obése non traité.

Par ailleurs, une étude de docking moléculaire a été réalisée afin d’évaluer I’interaction
de plusieurs composés phytochimiques avec le récepteur GLP-1R, impliqué dans la régulation
de I’appétit et de la satiété. Les résultats ont montré que la quercétine, la catéchine, 1’acide
rosmarinique et les gingérols présentent une affinité de liaison favorable ainsi que des propriétés
pharmacocinétiques prometteuses, suggérant une implication potentielle de la voie du GLP-1

dans 1’effet anti-obésité de cette formulation.

Ces résultats confirment le potentiel thérapeutique de cette formulation végétale comme
alternative naturelle prometteuse pour la prévention et la prise en charge de 1’obésité et des

troubles métaboliques associés.

Mots-clés : Obésité, Punica granatum L., docking moléculaire, GLP-1R.Mots clés :
Obésite, troubles métaboliques, Zingiber officinale, Punica granatum L., Arthrospira

pLatensis, formulation biologique, antioxydant, docking moléculaire, GLP-1R.



Abstract

This study aimed to develop a natural biological formulation for the prevention and
treatment of obesity and its associated metabolic disorders, based on pomegranate peels (Punica
granatum L.), ginger (Zingiber officinale), and spirulina (Arthrospira platensis), collected from
the regions of El Oued and Biskra, Algeria.

Phytochemical analyses revealed that pomegranate peels exhibited the highest total
polyphenol content, reaching 230 + 12 ung GAE/mg extract, whereas ginger showed the highest
total flavonoid content, reaching 14.20 = 0.45 pg QE/mg extract. The DPPH assay also
demonstrated that pomegranate peel extract possessed the strongest antioxidant activity, with
an IC50 value 0f 31.00 = 1.00 pg/mL.

To evaluate the efficacy of this formulation, an in vivo study was conducted on Wistar
rats rendered obese through a high-fat diet. The animals were treated with a mixture consisting
of 50% pomegranate peels, 40% ginger, and 10% spirulina at a dose of 120 mg/kg. The results
showed significant reductions in body weight, abdominal circumference, blood glucose, total
cholesterol, and triglyceride levels, along with marked improvements in hematological

parameters and tissue architecture of organs compared with the untreated obese group.

Furthermore, a molecular docking study was performed to evaluate the interaction of
several phytochemical compounds with the GLP-1 receptor (GLP-1R), which plays a key role
in appetite and satiety regulation. The results indicated that quercetin, catechin, rosmarinic acid,
and gingerols exhibited favorable binding affinities and promising pharmacokinetic properties,
suggesting a potential involvement of the GLP-1 pathway in the anti-obesity effect of this

formulation.

These findings confirm the therapeutic potential of this plant-based formulation as a
promising natural alternative for the prevention and management of obesity and related

metabolic disorders.

Keywords: Obesity, Punica granatum L., Zingiber officinale, Arthrospira platensis,
molecular docking, GLP-1R.Keywords: Obesity, metabolic disorders, Zingiber officinale,
Punica granatum L., Arthrospira pLatensis, biological formulation, antioxidant, molecular

docking, GLP-1R
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Abréviation Signification
ADMET Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity
ALAT (ALT) Alanine aminotransférase
AMPK AMP-activated protein kinase
ASAT (AST) Aspartate aminotransférase
C Controle
CAT Catalase
CLA Acide linoléique conjugué
COX-2 Cyclooxygénase-2
CRP Protéine C réactive
CYP Cytochrome P450
DPPH 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle
EGCG Epigallocatéchine gallate
FAS Fatty acid synthase
Fe* Fer ferreux
Fe** Fer ferrique
GLP-1 Glucagon-like peptide-1
GLP-1R Glucagon-like peptide-1 receptor
H&E Hématoxyline et Eosine
HCT Hématocrite
HDL High-density lipoprotein
HFD High-fat diet
HFD + MET High Fat Diet + Metformin
HFD + PE High Fat Diet + Plant Extract
HGB Hémoglobine
HMG-CoA Hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A
IC50 Concentration inhibitrice a 50 %
IL-6 Interleukine-6
IMC (BMI) Indice de masse corporelle (Body Mass Index)
LDL Low-density lipoprotein
MDA Malondialdéhyde
MET (Met) Metformine
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NF-xkB Facteur nucléaire kappa B

NPY Neuropeptide Y
OMS (WHO) Organisation Mondiale de la Santé (World Health Organization)
P-gp P-glycoprotéine
PE Extrait de plante (Plant Extract)
PLT Plaquettes
POMC Pro-opiomélanocortine
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor
RBC Red Blood Cells (Globules rouges)
SOD Superoxyde dismutase
SREBP Sterol Regulatory Element-Binding Protein
TG Triglycérides
TNF-a Tumor Necrosis Factor Alpha
TPSA Topological Polar Surface Area
UCP1 Protéine découplante 1
WBC

White Blood Cells (Globules blancs)
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INTRODUCTION GENERALE

Introduction

L'Obésité représente aujourd’hui l'un des défis sanitaires les plus complexes, étant
définie comme une accumulation excessive et anormale de graisse corporelle constituant un
risque réel pour la santé (World Health Organization, 2024). L'Organisation mondiale de la
santé 1'a classée comme maladie chronique deés 1997 en raison de sa prévalence croissante et de
son impact majeur sur la santé publique, car elle est considérée comme un trouble de I'équilibre
énergétique résultant d'un apport calorique excessif par rapport a la dépense énergétique
(Athamna & Benouchenne, 2017).

A T'échelle mondiale, I'Obésité est devenue une véritable pandémie touchant plus d'un
milliard de personnes en 2022, avec des prévisions d'une augmentation de ce nombre a 1,53
milliard d'ici 2035 (Ahmed & Mohammed, 2025). Ce phénomene est également a 1'origine
d'environ cinq millions de déces par an, sans compter un fardeau économique dépassant les
quatre mille milliards de dollars (Safiri et al., 2025 ; Ahmed & Mohammed, 2025).

Au niveau national, les statistiques indiquent qu'environ 62 % des adultes en Algérie
souffrent de surpoids ou d'Obésité, I'Obésité seule représentant pres de 26 % de la population
adulte, avec des taux plus élevés chez les femmes (World Obesity Atlas, 2025). Un indice de
masse corporelle (IMC) élevé est associé a plus de 10 000 déces prématurés dans le pays, ce
qui est attribué a plusieurs facteurs, parmi lesquels le manque d'activité physique et la transition
progressive vers la consommation d'aliments transformés et de boissons sucrées (Benbaibeche
et al., 2025 ; World Obesity Atlas, 2025).

La physiopathologie de 1'Obésité repose sur des interactions complexes entre les
systémes nerveux et glandulaire, en particulier au niveau de l'hypothalamus, ou plusieurs
hormones telles que la leptine, la ghréline et le peptide de type glucagon-1 (GLP-1) contribuent
a la régulation de l'appétit et de 1'équilibre énergétique (Jin et al., 2023 ; Kong et al., 2025). La
perturbation de ces mécanismes conduit au développement d'un état d'inflammation chronique
au niveau du tissu adipeux, caractéris¢é par une sécrétion accrue de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a et I'lL-6, ce qui contribue a l'apparition de nombreuses
complications métaboliques, notamment le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires,
les troubles hépatiques et les problémes respiratoires (Ansari et al., 2020 ; Ullah & Tamanna,
2025).

Bien que de nombreuses stratégies thérapeutiques conventionnelles soient disponibles,
y compris les traitements médicamenteux tels que I'orlistat et les agonistes du GLP-1, en plus
des interventions chirurgicales, leur utilisation reste limitée en raison de leur cout élevé et de
certains effets secondaires, en particulier les troubles digestifs et la possibilité de reprise de

poids apres l'arrét du traitement (Abdallah ez al., 2025). Cela a conduit a un intérét croissant
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pour les ressources naturelles et les compléments alimentaires en tant qu'alternatives
prometteuses, potentiellement plus accessibles et mieux tolérées (Abd El-Shaheed et al., 2024
; Rivas Garcia et al., 2024).

Dans ce contexte, trois ressources naturelles d'importance potentielle se distinguent dans
la prévention de 1'Obésité : Arthrospira pLatensis, riche en phycocyanine et en protéines aux
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires (Ali & Saleh, 2012 ; Arrari et al., 2023) ;
Zingiber officinale, connu pour sa capacité a stimuler la thermogenése et a réguler I'appétit via
son action sur le GLP-1 (Mansour et al., 2012 ; Samad et al., 2017) ; ainsi que les écorces de
Punica granatum, riches en composés polyphénoliques capables d'améliorer le profil lipidique
et de contribuer a la modulation de 1'équilibre du microbiote intestinal (Barghchi et al., 2023 ;
Wu et al., 2025).

Dans le cadre de la recherche de solutions naturelles pour lutter contre 1'0Obésité et ses
troubles métaboliques, les derniéres années ont ét¢ marquées par un intérét croissant pour
I'étude des ressources biologiques riches en composés bioactifs, en raison de leur capacité
potentielle a influencer les voies physiologiques liées a la régulation de 'appétit et a 1'équilibre
énergétique. Parmi ces ressources, Arthrospira pLatensis, Zingiber officinale et les écorces de
Punica granatum se distinguent comme des sources prometteuses en raison de leur teneur en
composés phénoliques et en antioxydants aux effets biologiques multiples.

Partant de ce contexte scientifique, ce travail vise a étudier la possibilité de tirer parti de
ces sources naturelles pour formuler une composition a efficacité potentielle contre 1'0Obésité,
en évaluant ses propriétés chimiques et biologiques, et en explorant ses mécanismes d'action au
niveau moléculaire, notamment sa relation avec les récepteurs GLP-1R responsables de la
régulation de 'appétit.

Dans cette étude, la problématique principale consiste a s'interroger sur la capacité d'une
composition synergique associant Arthrospira pLatensis, Zingiber officinale et les écorces de
Punica granatum a contribuer a la réduction de 1'0bésité et des troubles métaboliques qui lui
sont associés, ainsi qu'a identifier les mécanismes moléculaires potentiels d'interaction de ses
composés actifs avec les récepteurs GLP-1R.

En conséquence, ce travail vise a évaluer l'activité phytochimique et biologique de ces
substances en déterminant la teneur quantitative en composés actifs tels que les polyphénols,
les flavonoides et les tanins, ainsi qu'en étudiant leur activité antioxydante. Ce travail inclut
¢galement I'évaluation de 1'effet anti-Obésité de la composition proposée sur un modele animal
composé de rats Wistar rendus obéses par un régime alimentaire riche en graisses, avec suivi
des modifications biochimiques, hématologiques et histologiques. Par ailleurs, une approche de

modélisation moléculaire (in silico) et de docking moléculaire est adoptée pour comprendre les
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interactions potentielles entre les composés actifs et le récepteur GLP-1R.

Ce travail a été divisé en deux parties principales : la premiére partie (I'étude théorique)
comprend trois chapitres intégrés. Le premier chapitre traite de '0Obésité : concept, mécanismes
physiopathologiques et principaux facteurs influencant son développement. Le deuxieme
chapitre est consacré aux compléments alimentaires destinés a la perte de poids, en mettant en
lumiere leurs types, leurs mécanismes d'action et leur role potentiel dans le contrdle du poids.
Le troisiéme chapitre, quant a lui, aborde les plantes naturelles étudiées, en présentant leurs
propriétés chimiques, leurs composés bioactifs et les interactions biologiques potentielles
pouvant contribuer a leurs effets anti-Obésité.

La seconde partie (I'étude expérimentale) comprend un chapitre sur les matériels et
méthodes qui décrit les protocoles expérimentaux adoptés, y compris les méthodes d'extraction,
les analyses phytochimiques et les expériences biologiques et informatiques. Elle est suivie d'un
chapitre consacré aux résultats et a la discussion, qui présente les résultats obtenus, les analyse
et les compare aux études antérieures dans le but d'interpréter scientifiquement les différents

phénomeénes observés.

(O8]
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CHAPITRE 1 Obésité

I.1. Définition de 1'Obésité

L'Obésité (Obesity) est définie comme une accumulation excessive et anormale de
graisse corporelle constituant un risque pour la sant¢ (World Health Organization, 2024). Elle
a été reconnue comme une maladie chronique par I'Organisation mondiale de la santé depuis
1997, en raison de sa prévalence croissante et de son impact majeur sur la santé publique
mondiale. Elle est considérée comme un trouble de 1'€quilibre énergétique, résultant d'un apport
calorique supérieur a la dépense énergétique, conduisant a une accumulation excessive de
graisse corporelle associée a une augmentation des taux de morbidité et de mortalit¢ (Athamna

& Benouchenne, 2017).
I.2. Classification et critéres diagnostiques

L'indice de masse corporelle (IMC) est 1'outil principal pour classer 1'Obésit¢ (World
Health Organization, 2025). Le surpoids chez 1'adulte est défini par un IMC > 25 kg/m?, tandis
que 1'Obésité est définie par un IMC > 30 kg/m? (World Health Organization, 2025). Chez
I'enfant, 1'évaluation repose sur les écarts-types selon l'age conformément aux normes de

I'Organisation mondiale de la sant¢ (World Health Organization, 2025).

TabLeau 1. CLassification de L'Obésité seLon L'IMC chez L'aduLte (Athamna & Benouchenne, 2017).

Classification IMC (kg/m?)
Poids normal 18,5-249
Surpoids 25-29,9
Obésité de classe 1 (modérée) 30-34,9
Obésité de classe 2 (sévere) 35-39,9
Obésité de classe 3 (massive ou morbide) >40

Cependant, I'IMC ne permet pas de distinguer la masse grasse de la masse musculaire
(Busebee et al., 2023). Par conséquent, des mesures supplémentaires telles que le tour de taille,
le rapport taille/hanche et le rapport taille/taille sont utilisées pour évaluer plus précisément les
risques cardiométaboliques (Busebee ef al., 2023 ; Al-Roub et al., 2025). Des études récentes
distinguent également entre 1'Obésité clinique (avec complications) et I'Obésité préclinique

(sans complications) (Fourman et al., 2025).
1.3. Epidémiologie de I'Obésité

L’étude de I’épidémiologie de 1’Obésité permet de mieux comprendre I’ampleur de ce

probléme de santé publique ainsi que sa répartition a travers le monde.
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1.3.1. Au niveau mondial

L'Obésité est une pandémie mondiale, touchant plus d'un milliard de personnes en 2022,
soit 13 % de la population mondiale. Ses taux ont triplé depuis 1975 (Ahmed & Mohammed,
2025). Le nombre de personnes atteintes devrait atteindre 1,53 milliard d'ici 2035 (Ahmed &
Mohammed, 2025 ; Janié et al., 2025). L'Obésité contribue a environ 5 millions de décés par
an (Safiri et al., 2025) et représente un fardeau économique considérable dépassant 4 000
milliards de dollars (Ahmed & Mohammed, 2025). Cette augmentation est liée aux
changements alimentaires et a la diminution de l'activit¢ physique, en particulier dans les

groupes socio-économiques défavorisés (Jani€ et al., 2025).

Key  [10-10% M10-20% [720-30% M 30-40% M >40% Key  [10-10% M10-20% [120-30% [ 30-40% W >40%

Figure 1. Cartographie mondiaLe du risque estimé au cours de La vie d’un IMC > 35 kg/m? chez Les
aduLtes en 2022 seL.on Le sexe : (A) Hommes ; (B) Femmes (WorLd Obesity Federation, 2025, d’aprés
NCD-RisC 2024).

1.3.2. En Algérie

Les estimations indiquent qu'environ 62 % des adultes algériens souffrent de surpoids
ou d'Obésité. Le taux d'Obésité est d'environ 26 %. Les femmes sont le groupe le plus touché,
en particulier dans les cas d'Obésité sévere (World Obesity Atlas, 2025). Plus de 10 000 déces
prématurés liés a un IMC élevé ont été enregistrés (Benbaibeche et al., 2025). Les principaux
facteurs contributifs sont : le manque d'activité physique, la consommation élevée de boissons

sucrées, et la transition vers les aliments transformés (World Obesity Atlas, 2025).
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I.4. Physiopathologie de 1'Obésité

L'Obésité résulte dun déséquilibre chronique de I'équilibre énergétique di a une
interaction complexe entre facteurs hormonaux, neuronaux et métaboliques (Busebee et al.,
2023 ; Jin et al., 2023). L'hypothalamus joue un role fondamental dans la régulation de l'appétit
via les neurones POMC (inhibiteurs de 'appétit) et les neurones NPY/AgRP (stimulateurs de
I'appétit) (Jin et al., 2023). Ces mécanismes sont influencés par des hormones telles que la
leptine (inhibitrice de l'appétit), le GLP-1 (favorisant la satiété), la ghréline (stimulatrice de
l'appétit) et 1'adiponectine (améliorant la sensibilité a I'insuline) (Kong et al., 2025).

Dans 1'0Obésité, une résistance a la leptine et une inflammation hypothalamique
apparaissent, entrainant une augmentation de I'appétit et une prise de poids (Busebee et al.,
2023). L'inflammation chronique du tissu adipeux et la sécrétion de cytokines inflammatoires
telles que TNF-a et IL-6 contribuent également a l'insulinorésistance (Jin et al., 2023). Les
dysfonctionnements mitochondriaux et du microbiote intestinal (déséquilibre de la flore
intestinale) jouent un réle important dans le déséquilibre métabolique et 1'accumulation accrue

de graisses (Kong et al., 2025).

CERVEAU

TISSUS ADIPEUX

PANCREAS

Figure 2. Principaux mécanismes de réguLation impLiqués dans La physiopathoLogie de L’Obésité
(GaLmiche & DécheLotte, 2022)

L.5. Facteurs de risque de 1'Obésité

L'Obésité est une maladie multifactorielle impliquant plusieurs déterminants :

¢ Facteurs comportementaux et nutritionnels : Comportements alimentaires malsains
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(fast-food, boissons sucrées) et manque d'activité physique (Abdullah, 2022).

e Facteurs hormonaux : Troubles hormonaux tels que 1'hypothyroidie et le syndrome
des ovaires polykystiques (Riaz et al., 2023).

e Facteurs psychologiques : Stress, dépression et alimentation émotionnelle.

¢ Facteurs socio-économiques : Acces limité a une alimentation saine et faible niveau
de revenu (Fruh, 2017).

e Facteurs génétiques : Expliquent 40 a 70 % de la prédisposition a I'Ob¢sité (Riaz et
al., 2023).

j— s
7
P ¢ 9

Microbiote 3 v - Pression
intestina 2L ¥ social

l Dépenses

Apports
Abondance Stockage (tissu adipeux)
de nourriture /
; Psychologie
technologiques

Traitements
Figure 3. Facteurs impliqués dans le développement de I’Obésité (Alili,2018)

médicamenteux

1.6. Complications de 1'Obésité

L'Obésité est associée a plusieurs complications sanitaires graves :

e Complications cardiovasculaires et métaboliques : Hypertension artérielle, diabéte
de type 2, dyslipidémie (Ansari et al., 2020).

e Complications hépatiques et respiratoires : Stéatose hépatique non alcoolique,
syndrome d'apnée obstructive du sommeil (Ullah & Tamanna, 2025).

e Autres complications : Risque accru de certains cancers, douleurs articulaires et
arthrose (Bora, 2016).

e Complications psychologiques : Dépression, anxiété et diminution de la qualité de vie

(Ullah & Tamanna, 2025).
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1.7.Traitement de 1'Obésité

Des traitements conventionnels aux alternatives naturelles :

1.7.1. Traitements conventionnels

La prise en charge de 1'0Obésité repose sur plusieurs stratégies incluant :

* Modification du mode de vie : Réduction de 1'apport calorique (de 500 a 750 kcal/jour)
et augmentation de l'activité physique (Bae et al., 2025).

* Traitement médicamenteux : Médicaments tels que 1'orlistat (inhibiteur de I'absorption
des graisses) et les agonistes du GLP-1 (sémaglutide, tirzépatide) permettant une perte de poids
de 152420 % (Peri & Eisenberg, 2024).

* Chirurgie : Dans les cas d'Obésité sévere (IMC > 40 ou IMC > 35 avec complications).

1.7.2. Limites des traitements conventionnels et motivation vers les alternatives

naturelles

Bien que ces traitements soient efficaces, ils présentent des limites importantes : coft
¢levé, effets secondaires (nausées, diarrhées, troubles digestifs), indisponibilité pour tous les
patients, et risque de reprise de poids a 'arrét du traitement (Abdallah et al., 2025). C'est ce qui
pousse les chercheurs et les patients a rechercher des alternatives naturelles, notamment les
plantes médicinales et les herbes, utilisées depuis 1'Antiquité pour traiter 'Obésité, en raison de
leur faible cott, de leur disponibilité et de leurs effets secondaires limités par rapport aux

médicaments chimiques (Abd El-Shaheed et al., 2024).
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I1.1. Définition des compléments alimentaires pour la perte de poids

Les compléments alimentaires sont définis comme des produits utilisés pour compléter
I’alimentation habituelle. Ils contiennent des molécules dérivées de plantes alimentaires
(comme les vitamines et les fibres), de micro-organismes (probiotiques) ou de parties dérivées
de celles-ci (postbiotiques) (Dini & Mancusi, 2023). Ils se présentent sous diverses formes
pharmaceutiques telles que gélules, comprimés ou poudres, et sont administrés par voie orale
(Barrea et al., 2019). Les consommateurs privilégient souvent ces produits car ils pensent que
les ingrédients naturels ne présentent pas de risque pour la santé, contrairement aux

médicaments synthétiques (Rivas Garcia et al., 2024 ; Dini & Mancusi, 2023).
I1.2. Différences fondamentales entre compléments alimentaires et médicaments

Plusieurs différences majeures existent entre les compléments alimentaires et les
médicaments :

I1.2.1. Réglementation et controle

Aux Etats-Unis et en Europe, les compléments alimentaires ne nécessitent pas de
preuves de sécurité avant leur mise sur le marché, contrairement aux médicaments qui font
I’objet d’un contrdle rigoureux. Les autorités n’interviennent qu’apres commercialisation pour
retirer un complément si son danger est avéré (Dini & Mancusi, 2023). La réglementation
concernant les compléments est souvent souple et varie d’un pays a 1’autre, ce qui signifie que
les tests de qualité et de composition ne sont pas aussi stricts que pour les médicaments (Rivas

Garcia et al., 2024).
I1.2.2 Objectif thérapeutique

Les compléments alimentaires ne sont pas des médicaments. Ils ne sont pas destinés a
traiter, diagnostiquer ou prévenir des maladies, mais sont utilisés comme traitements d’appoint

aux approches conventionnelles, sans s’y substituer (Barrea et al., 2019).

I1.2.3. Preuves scientifiques

De nombreux compléments alimentaires sont commercialisés avant que des preuves
scientifiques solides de leur efficacité et de leur innocuité ne soient disponibles, alors que les
médicaments exigent des études cliniques approfondies (Rivas Garcia et al., 2024 ; Barrea et

al., 2019).
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I1.2.4. Disponibilité et prescription

Les compléments peuvent étre achetés en automédication et sont facilement accessibles
en ligne, tandis que les médicaments sont soumis a un contréle médical et pharmaceutique plus

strict (Rivas Garcia et al., 2024 ; Dini & Mancusi, 2023).

TabLeau 2. Différences essentieLLes entre médicament et compLément aLimentaire (ROJAS JUCHT,

2023)
Critere Complément alimentaire Médicament
révention et amélioration de
Objectif Traitement de la maladie
la santé
Prescription Sans ordonnance Avec ordonnance
Preuves scientifiques Limitées Solides (essais cliniques)

Réglementation Moins stricte Trés stricte

Efficacité ’lus lente et moins marquée Plus rapide et plus efficace
Remboursement rénéralement non remboursé Souvent remboursé

I1.3. Classification des compléments amaigrissants

Les compléments sont classés selon leurs principes actifs en plusieurs catégories :

I1.3.1. Extraits de plantes

Incluent I’extrait de thé vert (EGCG), le Garcinia cambogia, le curcuma, le gingembre,
le Hoodia gordonii, I’orange amere, I’extrait de grain de café vert, la quercétine et le resvératrol

(Rivas Garcia et al., 2024 ; Barrea et al., 2019 ; Dini & Mancusi, 2023).

I1.3.2. Fibres et épaississants

Comme le chitosan, le glucomannane et les béta-glucanes (B-glucans), qui agissent sur

la satiété (Barrea et al., 2019).

I1.3.3. Prébiotiques, probiotiques et synbiotiques

Les prébiotiques sont des composants alimentaires non digestibles qui stimulent les
bactéries bénéfiques ; les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui renforcent la

barriere intestinale ; les synbiotiques sont une association des deux.

I1.3.4. Postbiotiques

Ce sont des produits du métabolisme bactérien ou des fragments de cellules bactériennes
inactivées qui imitent les effets des probiotiques. Ils sont faciles a stocker et présentent un profil

de sécurité ¢élevé (Dini & Mancusi, 2023).
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I1.3.5. Autres composants

Comprennent ’acide linoléique conjugué (CLA), la caféine, le pyruvate et ’acide

hydroxycitrique (Barrea et al., 2019 ; Rivas Garcia et al., 2024).
I1.4. Objectifs de I’utilisation des compléments amaigrissants

Les consommateurs utilisent ces compléments dans plusieurs objectifs :
* Recherche esthétique : Obtenir une silhouette satisfaisante.
* Prévention sanitaire : Prendre conscience des risques de maladies chroniques liées a
1’Obésité comme les maladies cardiovasculaires et le diabéte (Rivas Garcia et al., 2024).
* Gestion du poids : Servir d’aide aux régimes alimentaires pour réduire le poids et éviter
la reprise de poids.
* Recherche d’une solution rapide : Souvent per¢us comme moins contraignants que

les changements radicaux du mode de vie (Barrea et al., 2019).
IL.5. Mécanismes d’action des compléments amaigrissants

Ces compléments agissent selon plusieurs mécanismes physiologiques :

IL.5.1. Réduction de I’appétit et augmentation de la satiété

En interagissant avec le systéme nerveux central et en modifiant les niveaux d’hormones
de la faim et de la satiété comme la leptine et la ghréline. C’est le cas des fibres comme le

glucomannane et les béta-glucanes (Dini & Mancusi, 2023 ; Barrea et al., 2019).

I1.5.2. Stimulation de la dépense énergétique (thermogenese)

Augmentation de la dépense énergétique pour produire de la chaleur, comme avec le thé
vert, la caféine, I’orange amere et le resvératrol (Rivas Garcia et al., 2024 ; Barrea et al.,

2019).

I1.5.3. Modulation du métabolisme des lipides

Stimulation de 1’oxydation des graisses et inhibition de la formation de nouveaux lipides
(lipogenese), comme le Garcinia cambogia qui inhibe I’enzyme ATP-citrate lyase (Rivas

Garcia et al., 2024 ; Dini & Mancusi, 2023).

I1.5.4. Réduction de I’absorption des graisses et des glucides

Le chitosan se lie aux acides gras pour empécher leur absorption, tandis que le thé vert

inhibe les enzymes digestives comme la lipase et I’amylase. L’extrait de haricot commun
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interfeére avec la digestion des glucides (Rivas Garcia et al., 2024 ; Barrea et al., 2019).

I1.5.5. Modulation du microbiote intestinal

Amélioration de 1’équilibre des bactéries intestinales pour réduire 1’inflammation

associée a I’Obésit¢ (Dini & Mancusi, 2023).

| Inflammation

Caffeine+CGA |appetite _

300+200 mg/d | 1 energy | Oxidative stress
|ghrelin | expenditure
PVE "
TSNS activi TGLUT4 '
Green Tea 3gd v Glucose metabolism
460 mg/d TPPARx improvement
1PGC-1a ]
~ fgLp1  TSIRT-1
Capsaicinoids p TPPAR-y
Resveratrol 10mg/d |glucosidase b Tlipolysis
|amylase |nutrient | lipogenesis
LA absorption Tadiponectin
600 mg/d L-Carnitine TBAT
2g/d 1SCFA Fat mobilization
Food supplement combination Leveraged mechanisms of action

Figure 4. Mécanismes d’action des compléments alimentaires dans la perte de poids (Watanabe et al.,
2020)

I1.6. Sécurité et risques

Malgré leur popularité, les sources mettent en garde contre des risques sérieux :

11.6.1. Interactions médicamenteuses

L’utilisation prolongée de compléments en association avec des médicaments augmente
le risque d’interactions. Par exemple, le thé vert peut affecter 1’absorption d’un médicament
contre I’hypertension (nadolol), le chitosan potentialise les anticoagulants, et le Garcinia
cambogia peut interagir avec les antidépresseurs pour provoquer un syndrome sérotoninergique

(Rivas Garcia et al., 2024 ; Barrea et al., 2019).

I1.6.2. Toxicités organiques

Des cas de toxicité hépatique grave ont été rapportés avec I’extrait de thé vert et le
Garcinia cambogia. Des effets cardiovasculaires comme 1’augmentation de la pression artérielle

et de la fréquence cardiaque sont associés a I’orange amere et a la caféine (Barrea et al., 2019 ;

Dini & Mancusi, 2023).
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I1.6.3. Qualité douteuse

Les compléments peuvent étre falsifiés (intentionnellement ou non) ou contenir des

quantités inexactes des ingrédients annoncés (Rivas Garcia et al., 2024).

11.6.4. Effets secondaires spécifiques

Par exemple, les allergies aux crustacés pour ceux qui prennent du chitosan (dérivé de
leur carapace), ou des interférences avec 1’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K)

(Barrea et al., 2019).

I1.6.5. Sécurité relative des postbiotiques

Les postbiotiques sont considérés parmi les types les plus sirs, car ils ne provoquent pas
de résistance aux antibiotiques et conviennent aux personnes immunodéprimées (Dini &

Mancusi, 2023).
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II1.1. Spiruline (Arthrospira pLatensis) : Apercu général
I11.1.1. Définition

La spiruline (Arthrospira pLatensis) est une cyanobactérie filamenteuse
photosynthétique, souvent appelée a tort « micro-algue » en raison de sa couleur bleu-vert, bien
qu’elle appartienne au régne des procaryotes (Ali & Saleh, 2012).

Elle se développe principalement dans des environnements alcalins des régions
tropicales et subtropicales, avec une grande tolérance aux conditions extrémes de pH (Usharani
etal.,2012).

Elle est reconnue pour sa haute valeur nutritionnelle et ses propriétés biologiques, ce qui

en fait un complément alimentaire largement utilisé chez ’homme et I’animal (Bax et al.,

2023). ¥§{’ $m d""‘ k3
A

Figure 5. Microscopic view of microal.gae SpiruLina (Cyanobacteria)(Mishra et al., 2013)

II1.1.2. Composition nutritionnelle et pigments

La spiruline (Arthrospira pLatensis) est considérée comme un « super-aliment » en

raison de sa richesse en composés bioactifs (Ali & Saleh, 2012).
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< Pigments biologiques :

TabLeau 3. Pigments bioLogiques de La spiruLine (Arthrospira pLatensis) (Mishra et al., 2013).

Pigment Rale biologique
Impliquée dans la photosynthése et posséde des
Chlorophylle PHd p . ’ . P
propriétés détoxifiantes
Caroténoides (B-caroténe) Puissants antioxydants
. Activité antioxydante et immunostimulante
Phycocyanine

< Composition nutritionnelle :

Tableau 4 : Composition nutritionnelle des algues spiruline (Arthrospira pLatensis) (Ali & Saleh, 2012).

Protéines 55-70 % du poids sec.
Glucides 15-25 %.
4-7 %, incluant I’acide gamma-linolénique
Lipides
(GLA).
Vitamines A, E et groupe B.
Minéraux Fer, calcium, magnésium et potassium

I11.1.3. Classification et morphologie

La spiruline (Arthrospira pLatensis) appartient au reégne des Bacteria, division
Cyanobacteria, ordre Oscillatoriales et genre Arthrospira.

Les especes les plus étudiées sont Arthrospira pLatensis et Arthrospira maxima (Sabat
et al., 2025).

Sur le plan morphologique, elle est constituée de trichomes formés de cellules
cylindriques organisées en filaments hélicoidaux, avec une taille variante entre 2 et 12 pm.

Elle réalise une photosynthése oxygénique contribuant a la production d’oxygene

(Sinetova et al., 2024).

I11.1.4. Activités biologiques et role dans I’Obésité

La spiruline (Arthrospira pLatensis) possede plusieurs effets biologiques liés a ses

composés bioactifs.

< Activité antioxydante :
Elle réduit le stress oxydatif en diminuant les radicaux libres et le malondialdéhyde
(MDA), tout en augmentant les défenses antioxydantes comme le glutathion, la SOD et la

catalase.
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Ces effets sont liés a la phycocyanine et aux polyphénols (Arrari ef al., 2023).
% Activité anti-inflammatoire :
Elle diminue les cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6, CRP) en inhibant la voie NF-
kB et I’enzyme COX-2 (Bohorquez-Medina ef al., 2021 ; Yasul et al., 2026).

«» Effets sur le poids :
Chez I’animal, elle réduit le poids corporel et la graisse viscérale (Arrari ef al., 2023).
Chez I’humain, les résultats sont variables, avec une amélioration notable lorsqu’elle est

associée a I’activité physique (Fu et al., 2025).

+» Effet hypolipémiant :
Elle diminue le cholestérol total, LDL et triglycérides, et augmente le HDL
(Bohdérquez-Medina et al., 2021).
Ces effets sont liés a ’inhibition de la HMG-CoA réductase et a la réduction de

I’absorption lipidique (Fu et al., 2025).

«» Effets antidiabétiques :
Elle améliore la glycémie et la sensibilité a I’insuline (Arrari et al., 2023).Cet effet peut

étre 1i¢ a une action insulinomimétique (Bohérquez-Medina et al., 2021).

v Effets hépatiques :
Elle réduit les enzymes hépatiques (AST, ALT) et la stéatose (Arrari et al., 2023).

«» Effets cardiovasculaires :
Elle diminue la pression artérielle via I’augmentation de I’oxyde nitrique (Fu et al.,
2025).
+»+ Effets immunomodulateurs :

Elle stimule la réponse immunitaire sans suractivation (Spinola et al., 2024).

I11.1.5. Sécurité et considérations toxicologiques

La spiruline est généralement considérée comme sire et non toxique aux doses
nutritionnelles (Ali & Saleh, 2012).
v" Toxicité intrinséque : phycocyanine présente une DL50 supérieure a 2000 mg/kg
sans effets toxiques observés (Grover et al., 2021).
Des doses ¢levées d’extraits n’ont montré aucun effet toxique significatif dans les études
subchroniques (Hutadilok-Towatana et al., 2010).

v" Risques liés a la contamination : Le principal danger provient de contaminants
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environnementaux :

e Microcystines (hépatotoxines)
¢ Anatoxine-a (neurotoxine)

e M¢étaux lourds (plomb)

e Hydrocarbures aromatiques polycycliques (Grosshagauer et al., 2020)

I11.2. ) GingembreZingiber officinale)
I11.2.1. Définition

Le gingembre (Zingiber officinale Roscoe) est une plante herbacée vivace appartenant
a la famille des Zingiberaceae (Gupta et al., 2025).

Il est originaire d’Asie et cultivé dans les régions tropicales et subtropicales (Singletary,
2010).

La partie utilisée est le rhizome, employé sous différentes formes (frais, séché, poudre
ou huile essentielle).

Il est utilisé depuis plus de 5000 ans en médecine traditionnelle pour traiter divers

troubles digestifs et inflammatoires (Bode & Dong, 2011).

Figure 6. Photo de Zingiber officinale (gingembre)(Tahra Khouzem & Abderabbah, 2025)

I11.2.2. Composition chimique

Le gingembre contient plusieurs composés bioactifs responsables de ses effets
biologiques.
e Composés phénoliques :
- Gingérols (notamment [6]-gingérol) : propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes
(Zadeh & Kor, 2014).
- Shogaols : plus actifs apres séchage (Elebiyo et al., 2022).
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- Paradols et zingérone : effets antioxydants et anti-inflammatoires (Edo et al., 2025).
e Huiles essentielles :
Composées principalement de zingibéréne et de sesquiterpénes responsables de 1’ardme
et des effets antimicrobiens (Zadeh & Kor, 2014).
e Composition nutritionnelle :
Le gingembre contient des glucides, protéines, lipides, fibres et minéraux (K, Mg, Fe,

Zn) ainsi que des vitamines C et B6 (Shirin & Jamuna, 2010 ; Edo ez al., 2025).

I11.2.3 Activités biologiques et role dans I’Obésité

o Effets sur le tissu adipeux : Le gingembre réduit la graisse viscérale et le tour de taille
(Rjabi et al., 2025).

Il inhibe la prise de poids et I’hypertrophie des adipocytes dans les modeles
expérimentaux.

e Régulation de I’adipogenése : Il inhibe les facteurs PPARy et C/EBPa, réduisant
I’accumulation lipidique (Preciado-Ortiz et al., 2025).

o Effet thermogénique : Il augmente la dépense énergétique via I’activation de UCP1 et
du systéme sympathique (Mansour et al., 2012).

¢ Effets anti-inflammatoires : Il inhibe NF-xB et réduit TNF-a, IL-6 et COX-2 (Gupta
et al., 2025 ; Kuzia et al., 2026).

¢ Effets antioxydants : Il augmente les enzymes SOD et CAT et réduit le stress oxydatif
(Kuzia et al., 2026).

o Effets métaboliques : Il améliore la sensibilité a 1’insuline et réduit la glycémie et
HbAlc (Varshini & Vasanthan, 2026). Il améliore le profil lipidique en réduisant LDL et
triglycérides (Preciado-Ortiz et al., 2025).

o Effets sur I’appétit : Réduction de la sensation de par la diminution de I’orexine (Al

Asoom et al., 2023).

II1.2.4. Sécurité et toxicité

Le gingembre est généralement sir aux doses de 1 a 3 g/jour (Paudel ef al., 2025).
o Effets indésirables : Principalement digestifs (nausées, brilures, dyspepsie).
¢ Données animales : Des doses élevées peuvent entrainer des effets sur la reproduction
et le développement.
e Le gingembre est siir aux doses usuelles, mais doit étre évité a fortes doses ou pendant

la grossesse par précaution (European Medicines Agency, 2025).
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I11.3. Ecorces de grenade (Punica granatum)

II1.3.1. Définition

Les écorces de grenade (Punica granatum L) sont un sous-produit représentant 26—50
% du poids du fruit (Mo et al., 2022).

Elles sont riches en composés phénoliques responsables de leur forte activité biologique
(Grillo et al., 2023).

Elles peuvent étre valorisées comme ingrédients fonctionnels au lieu d’étre considérées

comme déchets (Mo et al., 2022).

Figure 7. Composants du fruit de la grenade : (B) poudre d’écorce de grenade et (D) écorce de grenade
(Punica granatum L) (Ismail et al., 2012).

I11.3.2. Composition chimique

Les écorces de grenade contiennent une grande diversité de composés bioactifs.

¢ Tanins : Punicalagine et punicaline, principaux composés responsables de 1’activité

antioxydante (Guzman-Hernandez et al., 2022).
¢ Acides phénoliques : Acide gallique, ellagique et caféique (Singh et al., 2023).
¢ Flavonoides : Quercétine, catéchine et kaempférol (Guzman-Hernandez et al., 2022).
e Anthocyanines : Responsables de la couleur rouge (Singh et al., 2023)

I11.3.3 Activités biologiques et role dans I’Obésité

o Activité antioxydante : Trés ¢élevée, pouvant dépasser celle du thé vert

(Barathikannan et al., 2016).
Elle réduit le stress oxydatif et protége les organes (Siddiqui et al., 2024).

e Effets anti-inflammatoires : Inhibition des voies NF-kB et COX, réduisant TNF-o et

IL-6 (Barathikannan et al., 2016).

o Effets sur le poids : Réduction du poids, de I’'IMC et de la masse grasse (Barghchi et
al., 2023).

o Effets métaboliques : Amélioration du profil lipidique et réduction des triglycérides
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(Siddiqui et al., 2024).

Amélioration de la glycémie via inhibition des enzymes digestives (Barghchi et al.,
2023).

e Sur Pappétit : Augmentation de la satiété via les fibres .

o Effets sur le microbiote : Augmentation des bactéries bénéfiques comme Akkermansia
muciniphila (Wu et al., 2025).

II1.3.4. Sécurité et toxicité

Les écorces de grenade présentent un profil de sécurité acceptable a doses modérées.
¢ Toxicité aigué : DL50 entre 731 et 1321 mg/kg selon les études.
¢ Doses élevées : Peu d’effets toxiques observés jusqu’a 2000 mg/kg.
Elles sont généralement silires, mais nécessitent un contrdle des doses pour éviter toute

toxicité potentielle (Singh et al., 2023).
I11.4. Analyse intégrative et mécanismes synergiques des substances naturelles

Bien que différentes sur le plan taxonomique, la spiruline (Arthrospira), le gingembre
(Zingiber officinale) et les écorces de grenade (Punica granatum) présentent une
complémentarité fonctionnelle importante dans la lutte contre 1’Obésité et ses complications
métaboliques (Bohérquez-Medina et al., 2021 ; Preciado-Ortiz et al., 2025 ; Barghchi et al.,
2023).

111.4.1. Bases fonctionnelles communes

e Activité antioxydante
Les trois substances possedent une forte activité antioxydante réduisant les radicaux
libres et les marqueurs du stress oxydatif tels que le malondialdéhyde (MDA), tout en
augmentant 1’activité des enzymes antioxydantes comme SOD et Catalase (Arrari et al., 2023

; Kuzia et al., 2026 ; Siddiqui ez al., 2024).
— La spiruline agit principalement via la phycocyanine (Arrari et al., 2023)
— Le gingembre via le gingérol et le shogaol (Kuzia et al., 2026)

— Les écorces de grenade via les polyphénols et tanins (Siddiqui ez al., 2024)
e Activité anti-inflammatoire
Les trois réduisent ’inflammation chronique associée a 1’Obésité en inhibant les
cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6) et la voie NF-kB (Bohérquez-Medina et al., 2021 ;
Gupta et al., 2025 ; Barathikannan et al., 2016).

— Le gingembre influence également PKC (Gupta et al., 2025)
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— Les écorces de grenade inhibent les voies p38-MAPK et LOX (Barathikannan
etal., 2016)
e Protection hépatique
Toutes trois possedent un effet hépatoprotecteur en réduisant les enzymes ALT et AST
et en limitant 1’accumulation de lipides hépatiques induite par un régime riche en graisses

(Arrari et al., 2023 ; Preciado-Ortiz et al., 2025 ; Wu et al., 2025).

I11.4.2. Caractéristiques mécaniques et distinctions

e Spiruline : régulation génétiqu
La spiruline agit au niveau moléculaire en inhibant les geénes de lipogenese comme
SREBP-1, SREBP-2 et FAS, réduisant ainsi I’accumulation de graisse (Bohérquez-Medina et
al., 2021).
Elle inhibe également HMG-CoA réductase pour diminuer la synthése du cholestérol
(Fu et al., 2025).
e Gingembre : thermogen¢se et régulation de 1’appétit
Le gingembre agit au niveau physiologique en stimulant la thermogenese via UCP1 et
en augmentant la dépense énergétique (Mansour et al., 2012).
Il régule également I’appétit en réduisant I’orexine, favorisant ainsi la satiété (41 Asoom
etal., 2023)..
e Ecorces de grenade : microbiote et métabolisme
Les écorces de grenade modifient le microbiote intestinal, augmentant les bactéries
bénéfiques comme Akkermansia muciniphila et réduisant le ratio Firmicutes/Bacteroidetes

(Wu et al., 2025).
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I11.4.3. Analyse comparative des mécanismes d’action

Plantes naturelles étudiées et interactions biologiques

TabLeau 5. Synthése des mécanismes anti-Obésité des substances natureLLes étudiées

Criteére de

comparaison

Composés actifs

Meécanisme principal

Effets(animal)

Effets (humain)
Effet sur appétit
Effet lipidique
Effet
glycémique
Absorption intestinale

Sécurité

Spiruline (Arthrospira

pLatensis)

Phycocyanine,

caroténoides, protéines

Inhibition de la lipogenése

(SREBP-1, SREBP-2)

| poids, foie, graisse
abdominale
Effet limité seul
| consommation

| LDL, TG; 1 HDL
Variable

Inhibition partielle

Sire

I11.4.4. Synergie fonctionnelle

Gingembre (Zingiber
officinale)

Gingérol, shogaol,

zingerone

Thermogenese (UCP1)

| graisse viscéral

| tour de taille
| Orexine — | faim

| lipides
| glycémie

Inhibition enzymatique

Sire

Ecorces de grenade
(Punica granatum L)
Punicalagine,
ellagitanins,

anthocyanines

Microbiote

| poids, masse grasse

| BMI et poids
1 Fibres — 1 satiété

| TG

1 sensibilité insulinique

Inhibition lipase

Sire

Le mélange de ces trois substances permet de cibler plusieurs mécanismes de 1’Obésité

simultanément (Fu et al., 2025 ; Barghchi et al., 2023) :

TabLeau 6. RoLes synergiques des trois substances sur L’Obésité (Arthrospira pLatensis) (Zingiber
officinale) (Punica granatum)

Spiruline
Gingembre

Grenade

Agit sur la lipogenése (niveau génétique)

Augmente la dépense énergétique et régule 1’appétit

Influence le microbiote et le métabolisme intestinal

I11.5. Interactions et synergie entre les produits naturels et les médicaments

IIL.5.1. Le Concept de Synergie (Synergy)

Le terme synergie est dérivé du mot grec « syn-ergos », qui signifie « travailler ensemble

» (Akinwumi & Ambali, 2026). Dans le contexte de la pharmacologie et de 1'étude des plantes
médicinales, elle est définie comme une interaction qui survient lorsque l'effet combiné de
plusieurs agents dépasse la somme de leurs activités individuelles (Akinwumi & Ambali, 2026

; Rehman et al., 2014). En d'autres termes, il s'agit d'une réponse thérapeutique supérieure a
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l'effet cumulatif anticipé résultant de 1'utilisation isolée de médicaments ou d'herbes, ce qui
contribue a renforcer l'efficacité, a réduire les doses nécessaires et, par conséquent, & minimiser
les effets secondaires (Akinwumi & Ambali, 2026 ; Fasinu ez al., 2012).

I11.5.2. Types d'interactions

I11.5.2.1. Interactions pharmacocinétiques

Elles résultent de modifications de l'absorption, de la distribution, du métabolisme ou
de I'excrétion du médicament. Le mécanisme principal repose sur I'induction ou l'inhibition des
enzymes du cytochrome P450 (notamment CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19) au niveau intestinal
et hépatique, ainsi que sur l'effet sur les protéines de transport telles que la P-glycoprotéine.

(Fasinu et al., 2012 ; Rehman et al., 2014 ; Rombola et al., 2020)

I11.5.2.2. Interactions pharmacodynamiques

Elles surviennent lorsque les composés végétaux agissent sur les mémes récepteurs,
enzymes ou voies pharmacologiques que le médicament. Elles se divisent en :
* Effet synergique : augmente 1'effet thérapeutique.
* Effet additif : ¢quivaut a la somme des deux effets individuels.
» Effet antagoniste : diminue ou annule I'effet thérapeutique (Akinwumi & Ambali,
2026 ; Chaachouay, 2025 ; Rehman et al., 2014). La synergie entre les produits naturels et les

produits pharmaceutiques conventionnels est décrite dans la figure (8).

Synergie entre les produits naturels
et les produits pharmaceutiques conventionnels

I
5 i

Synergie pharmacodynamique Synergie pharmacocinétique

Modulation de
multiples cibles

Absorption
ameéliorée

Co-activation °§§~o Métabolisme
des récepteurs optimisé

Inhibition des voies Excrétion

0B @

de résistance l ameéliorée
Sources naturelles
Plantes Micro-organismes % Organismes
(par ex., curcumine) (par ex., berbérine) marins
Applications
Synergie Synergie dans les Synergie en
antimicrobienne maladies métaboliques oncologie
S ap D S @ O S & Q
Efficacité accrue Amélioration de la Efficacité renforcée et
contre les insectes régulation de la glycémie réduction des effets
résistants secondaires

Figure 8. Apercu de La synergie entre Les composés bioactifs et Les médicaments. (Akinwumi & AmbalLi,
2026)
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II1.5.3. Mécanismes des interactions

I11.5.3.1. Mécanismes des interactions pharmacocinétiques et leurs

TabLeau 7. Mécanismes des interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques entre composés
bioactifs et médicaments.

Modification de la perméabilité intestinale, inhibition des transporteurs
Absorption d'efflux (P-gp), formation de complexes non absorbables (Chaachouay, 2025 ;
Fasinu et al., 2012).
Induction enzymatique : augmente le métabolisme du médicament et

diminue sa concentration. Inhibition enzymatique : ralentit le métabolisme et

Métabolisme ) ) o ) o
augmente la concentration du médicament ainsi que le risque de toxicité
(Rombola et al., 2020)
Liaison compétitive aux protéines plasmatiques, effet sur les transporteurs
Distribution

d'efflux au niveau des barricres tissulaires (Chaachouay, 2025)

I11.5.3.2. Mécanismes des interactions pharmacodynamiques

a) Effet sur les récepteurs : les composés naturels agissent comme agonistes ou
antagonistes des récepteurs.

b) Effet sur les canaux ioniques : liaison aux canaux sodium, potassium ou calcium.

c) Effet sur les enzymes : inhibition ou activation des enzymes responsables des voies

pharmacologiques. (Chaachouay, 2025)
I11.5.4. Risques de toxicité

a) Echec thérapeutique : diminution de la concentration du médicament en dessous du
seuil thérapeutique en raison de l'induction enzymatique ou de la formation de complexes non
absorbables. (Gouws & Hamman, 2020 ; Rehman ez al., 2014)

b) Augmentation de la toxicité médicamenteuse : ¢lévation de la concentration du
médicament au-dessus du seuil toxique suite a l'inhibition du métabolisme ou de 1'excrétion,
particulierement avec les médicaments a marge thérapeutique étroite. (Gouws & Hamman,
2020 ; Rombola et al., 2020)

¢) Toxicité organique : le foie et les reins sont les plus exposés en raison de leur role
central dans le métabolisme et 1'excrétion. (Akinwumi & Ambali, 2026 ; Fasinu ez al., 2012)

d) Troubles métaboliques : hypoglycémie, dyslipidémie, déséquilibre électrolytique.
(Akinwumi & Ambali, 2026 ; Rehman et al., 2014)

e) Populations les plus a risque : Patients transplantés, personnes agées, enfants, femmes
enceintes, patients atteints de maladies hépatiques ou rénales, et patients sous polymédication.

(Gouws & Hamman, 2020)
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ITL.5.5. Conséquences des interactions

IT1.5.5.1. Conséquences positives (synergie)

* Amélioration de 1'absorption : la pipérine améliore l'absorption de la curcumine.
(Akinwumi & Ambali, 2026 ; Chaachouay, 2025)

* Renforcement de l'efficacité thérapeutique : la curcumine associée aux anti-
inflammatoires non stéroidiens réduit la dose requise et les effets secondaires. (Chaachouay,
2025)

* Réduction de la toxicité : certains composés végétaux atténuent le stress oxydatif induit

par les médicaments. (Akinwumi & Ambali, 2026)

I11.5.5.2. Conséquences négatives (antagonisme et toxicité)

* Diminution de I'efficacité : le millepertuis réduit I'efficacité des contraceptifs oraux et
des immunosuppresseurs. (Chaachouay, 2025 ; Fasinu et al., 2012)

* Augmentation de la toxicité : le jus de pamplemousse augmente la toxicité des statines.
(Chaachouay, 2025)

* Risques cliniques : coma hypoglycémique, syndrome sérotoninergique. (Fasinu et al.,

2012 ; Rehman et al., 2014)

I11.5.6. Considérations méthodologiques

e Les préparations a base de plantes contiennent un mélange complexe de composés, ce
qui rend difficile I'identification du responsable direct de l'interaction. (Fasinu et al., 2012)

¢ Les concentrations utilisées dans les études in vitro sont souvent plus élevées que celles
atteintes in vivo. (Rombola et al., 2020)

o]l existe un manque de standardisation des extraits végétaux entre les études.
(Chaachouay, 2025)

e Nécessité d'informer les professionnels de santé sur tous les compléments a base de

plantes utilisés. (Gouws & Hamman, 2020 ; Rehman et al., 2014)
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Ce travail a été réalisé au sein du laboratoire de Biochimie, Faculté des Sciences de la
Nature et de la Vie, a Université El-Chahid Hamma Lakhdar E1-Oued.

L’objectif de cette étude est la préparation d’une formulationinnovante a base d’extraits
de gingembre, de pelures de grenade et de spiruline, afin d’évaluer leurs effets potentiels dans

la prévention et le traitement de 1’Obésité et des troubles métaboliques associés.

I. Matériel
I.1. Matériel biologique

Les matiéres végétales utilisées dans cette étude sont le gingembre (Zingiber officinale),
les pelures de grenade (Punica granatum L) et la spiruline (Arthrospira pLatensis).

Les pelures de grenade ont été obtenues a partir de fruits récoltés dans une ferme située
a Trifaoui (E1-Oued, Algérie).

Le gingembre a été acheté au marché local de la région d’El-Oued (Algérie).

La spiruline (Arthrospira pLatensis) a été obtenue aupres de la ferme El-Karam située
dans la wilaya de Biskra (Algérie).

Tous les échantillons ont été conservés dans des conditions appropriées jusqu’a leur

utilisation dans les expériences.

Figure 9. MatérieL bioLogique utiLisé dans L’étude : (a) Arthrospira pLatensis, (b) Punica granatum L, (c)
Zingiber officinale (personneLLe, 2026)
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1.2. Matériel de laboratoire utilisé

TabLeau 8. AppareiLs, réactifs et matériels utilisés dans L’étude

Catégorie Matériel / Produits
Balance analytique, broyeur électrique, mortier et pilon, appareil
d’extraction, agitateur magnétique, vortex, bain-marie, plaque
Appareils et équipements
chauffante, centrifugeuse, évaporateur, étuve, réfrigérateur (4 °C),
spectrophotometre UV-Visible, pH-métre
Pipettes graduées, micropipettes, éprouvettes graduées, béchers,
Matériel de verrerie et accessoires cylindres gradués, tubes a essai, entonnoirs de filtration, papier
filtre, papier aluminium
Eau distillée, éthanol, HCI, H.SO4, CH;COOH, TCA, Na.COs3,
Produits chimiques et réactifs FeCls, AICLs, NH4OH, réactif de Folin-Ciocalteu, réactif de Mayer,
réactif de Stiazn, p-phénylénediamine, DPPH, acide gallique,
catéchine, quercétine, acide ascorbique, tampon phosphate
Matériel de préparation histologique Ethanol (70 %, 90 %, 99,8 %), xyléne, paraffine (57—58 °C),
(HE) hématoxyline, éosine, eau distillée, colle a base de xyléne
Gélose Plate Count Agar (PCA), bouillon tryptose lauryl, milieu
EC, eau peptonée exempte d’indole, gélose DRBC, milieu LS,
bouillon thioglycolate, milieu lactose gélatiné, milieu « nitrate-
motilité », eau peptonée tamponnée (BPW), bouillon RVS, bouillon
MKTTn, gélose MSRW semi-solide, gélose XLD, gélose Baird-
Parker, gélose RPFA contenant du fibrinogéne de plasma de lapin,

gélose au sulfite de fer, solution de Ringer, eau peptonée stérile a

Matériel, équipements, milieux de 0,1 %, réactif de Kovacs, acide sulfanilique, N,N-diméthyl-1-
culture et réactifs utilisés dans les naphtylamine, poudre de zinc, plasma de lapin stérile, antibiotique
analyses microbiologiques novobiocine, incubateurs (25°, 30°, 37°, 41,5°, 44°, 46 °C), bain-

marie, autoclave, stomacher, balance analytique (précision 0,01 g),
pH-métre, jarres anaérobies avec sachets générateurs de gaz, boites
de Petri (90—100 mm), tubes a essai (18x180 mm), tubes de
Durham, pipettes graduées (1 mL et 10 mL), micropipettes avec
embouts stériles, anses d’ensemencement stériles, étaleurs en verre
en forme de L, sachets stomacher stériles, papier filtre, papier

aluminium, portoirs a tubes a essai.

I1. Méthode
I1.1. Séchage et broyage des matiéres biologiques

Apres I’obtention des échantillons végétaux, les pelures de grenade et le gingembre ont
¢été nettoyés a I’eau afin d’éliminer les poussicres et les différentes impuretés, puis laissés a

sécher dans un endroit bien aéré, a I’abri de la lumicere et des rayons directs du soleil, afin de

(O8]
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préserver les composés actifs et de réduire le taux d’humidité. Aprés séchage, les pelures de
grenade (Punica granatum L) et le gingembre (Zingiber officinale) ont été transformés en une
poudre fine a I’aide d’un broyeur électrique.

Concernant la spiruline (Arthrospira pLatensis), elle a été broyée manuellement a I’aide
d’un mortier et d’un pilon jusqu’a I’obtention d’une poudre fine et homogene.

Enfin, toutes les poudres végétales ont été conservées dans des récipients en verre
hermétiquement fermés et stockées dans un endroit sec et sombre, a 1’abri de ’humidité, jusqu’a
leur utilisation dans les différentes analyses et expérimentations au laboratoire. Cette procédure
a ¢té réalisée avec quelques modifications par rapport aux méthodes décrites dans les études

précédentes (Thamkaew et al., 2021).

I1.2. Extraction hydroéthanolique
I1.2.1. Principe

La macération est une technique d’extraction a froid utilisée pour isoler les composés
bioactifs des matrices végétales. Elle consiste a laisser la mati¢re biologique en contact avec un
solvant approprié¢ pendant une période déterminée, afin de favoriser la diffusion des substances
actives vers le milieu liquide.

Cette méthode présente 1’avantage de préserver les composés thermosensibles,
notamment les polyphénols et les antioxydants, grace a I’absence de traitement thermique
(Lefebvre et al., 2021). Le solvant hydroéthanolique (éthanol/eau) est fréquemment utilisé en
raison de sa capacité a extraire des composés de polarités variées (Osorio-Tobon, 2020).

11.2.2. Méthode

1. Préparation de I’échantillon

Dans la présente étude, 1’extraction a été réalisée par macération selon un protocole
adapté de la littérature scientifique. Trente-cinq grammes de poudre de Punica granatum ont
¢€té mis en contact avec 525 mL de solvant hydroéthanolique (¢thanol 70 % : eau 30 %), soit un
rapport de 1 :15 (m/v). De méme, 50 g de poudre de rhizomes de Zingiber officinale ont été
extraits avec 500 mL du méme solvant, soit un rapport de 1 :10 (m/v). Ces rapports sont
conformes aux gammes couramment utilisées dans les études d’extraction (Jabbari Velisdeh

et al., 2021).

2. Conditions d’extraction

Les échantillons ont été placés dans des erlenmeyers hermétiquement fermés et
recouverts de papier aluminium afin de protéger les composés photosensibles. L’extraction a

été réalisée a température ambiante avec agitation intermittente.

%)
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3. Macération successive

La macération a été répétée trois fois de manicre successive en renouvelant le solvant
a chaque cycle afin d’améliorer le rendement d’extraction. Cette approche favorise une

meilleure récupération des composés phénoliques (Hoque et al., 2025).

4. Filtration

Les extraits obtenus ont été filtrés a I’aide d’un papier filtre n°1 afin d’éliminer les

résidus solides.

5. Evaporation du solvant

Les solvants ont ensuite été¢ ¢liminés par évaporation sous pression réduite a 1’aide

d’un rotavapor.

6. Séchage et conservation

Les extraits ont été séchés a une température inférieure a 45 °C puis conservés dans

des conditions appropriées jusqu’a leur utilisation ultérieure.

11.2.3. Calcul du rendement

Nous pouvons déterminer le rendement des plantes en extraits sec est calculé par la

Formule donnée par Fallehet al. (2008).

R (%) = 100 Mext / Méch

Ou:
R : est le rendement en %.
M ext : est la masse de I'extrait aprés évaporation du solvant en mg.

M éch : est la masse séche de I'échantillon végétal en mg

W
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[ 1. 1.g du matériel végétal (poudre) + éthanol/eau (70:30 v/v) ]

[ 3. Filtration ]

- 3

L 4. Evaporation J

[ 5. Séchage en étuve pendant au moins 48 heures a la température ne dépassant 45c¢ J

|

Figure 10. ProtocoLe de préparation des extraits hydroal.cooLiques des peLures de grenade et du
gingembre par macération

I1.3. Criblage phytochimique

% Polyphénols :

L’ajout d’une goutte de chlorure ferrique alcoolique (FeClz a 2%) a 2 mL d’extrait
aqueux entraine ’apparition d’une coloration bleu-noiratre ou vert foncé, indiquant la présence
de polyphénols.

+ Flavonoides :

A 5 mL d’extrait aqueux, on ajoute 5 mL d’alcool chlorhydrique (4 mL d’éthanol + 1
mL HCI concentré) et environ 0,5 g de copeaux de magnésium. L’apparition d’une coloration
rose, orangée ou rouge violacé indique la présence de flavonoides (flavonols, flavones et

flavanones).
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+ Terpénoides :

A 5 mL d’extrait, on ajoute 2 mL de chloroforme et 3 mL d’acide sulfurique concentré
(H2SO,). L’apparition de deux phases avec une coloration brune a l’interface indique la
présence de terpénoides.

¢ Alcaloides :

A 1 mL d’extrait, on ajoute 5 mL d’HCI 1%. Aprés chauffage au bain-marie et filtration,
le mélange est divisé en deux parties égales. La premiére est traitée par le réactif de Bouchardat
(précipité brun rougeatre), la seconde par le réactif de Mayer (coloration jaunatre). Par ailleurs,
un extrait sulfurique (H,SO,4 a 10%) est préparé a partir de la poudre végétale, filtré, puis le
filtrat est traité par cinq gouttes de réactif de Dragendorff, donnant un précipité orange a rouge
en présence d’alcaloides.

¢ Tanins :

A 1 mL d’extrait aqueux, on ajoute 1 mL d’eau et 1 a 2 gouttes de solution de FeCl; a
2%. L apparition d’une coloration vert foncé ou bleu-vert indique la présence de tanins.

¢ Saponosides :

Aprés agitation manuelle pendant 1 minute d’un tube contenant 2,5 mL d’extrait aqueux,
dans le sens longitudinal, le tube est laissé au repos. La présence d’une colonne de mousse
persistante d’au moins 1 cm pendant 15 minutes indique la présence de saponosides

(Bouhamed et al., 2024).

I1.4. Analyse quantitative
11.4.1. Dosage de polyphénols totaux

La teneur en polyphénols totaux a été déterminée par spectrophotométrie selon la
méthode de Folin-Ciocalteu. Ce réactif jaune, constitué d’un mélange d’acide
phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique, repose sur un principe d’oxydoréduction ;
lors de I’oxydation des polyphénols, ces derniers réduisent le réactif de Folin-Ciocalteu en un
complexe bleu formé d’oxydes de tungsténe et de molybdeéne. L’intensité de la coloration bleue
est proportionnelle a la concentration des composés phénoliques oxydés. Le protocole a été
appliqué avec quelques modifications mineures afin de I’adapter aux conditions expérimentales
du laboratoire dans le cadre de la présente étude. L analyse a été réalisée comme suit : dans des
tubes a essai, 0,2 mL des différentes concentrations de 1’échantillon ont ét¢ mélangés avec 1
mL de réactif de Folin-Ciocalteu (10%). Apres 5 minutes, 0,8 mL de solution de carbonate de
sodium (Na,CO3 a 7,5%) ont été ajoutés. Les tubes ont ensuite été incubés a I’obscurité, a
température ambiante pendant 30 minutes, puis I’absorbance a été mesurée a 765 nm a ’aide

d’un spectrophotométre UV-Visible. Différentes concentrations d’acide gallique (20 a 160

(98]
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ng/mL) ont été utilisées pour établir la courbe d’étalonnage. Les résultats ont été exprimés en
microgrammes d’équivalent acide gallique par milligramme d’extrait (ug EAG/mg d’extrait)

(Bouhamed et al., 2024).

I1.4. 2. Dosage des flavonoides totaux

La teneur en flavonoides totaux a été estimée par la méthode colorimétrique au chlorure
d’aluminium (AICIl3). Le protocole a été appliqué avec quelques modifications mineures afin
de ’adapter aux conditions expérimentales du laboratoire dans le cadre de la présente étude.
Un volume de 1 mL de solution d’AlClI3 a été mélangé avec 1 mL de 1’échantillon, ainsi qu’avec
1 mL de la solution étalon. Apres incubation pendant 30 minutes a température ambiante,
I’absorbance a ét¢ mesurée a 430 nm par rapport au blanc. Les résultats ont été¢ déterminés a
I’aide d’une équation de calibration linéaire établie avec la quercétine comme standard, et

exprimés en milligrammes d’équivalent quercétine par gramme d’extrait (Laib, 2023).

11.4.3. Dosage des tanins condensés

La teneur en tanins condensés a été déterminée par spectrophotométrie selon la méthode
a la vanilline. Le protocole a été appliqué avec quelques modifications mineures afin de
I’adapter aux conditions expérimentales du laboratoire dans le cadre de la présente étude.
L’échantillon a été placé dans un tube enveloppé de papier aluminium, puis 3,0 mL de réactif a
la vanilline fraichement préparé (vanilline 4% p/v dans le méthanol) ont été ajoutés. Apres
homogénéisation, 1,5 mL d’acide chlorhydrique concentré ont été incorporés. Apres incubation
pendant 15 minutes a 20 + 2 °C, I’absorbance a ét¢ mesurée a 500 nm par rapport a I’eau. La
catéchine a été utilisée comme standard pour 1’établissement de la courbe d’étalonnage (Laib,

2023).

IL5. Evaluation de activité antioxydante

11.5.1. Test DPPH

Le test DPPH repose sur la capacité des composés antioxydants a céder des atomes
d’hydrogene afin de réduire le radical libre DPPH, entrainant ainsi la décoloration de la solution
violette vers une teinte plus claire. Ce test permet d’évaluer I’activité antioxydante. Le protocole
a ¢été¢ appliqué avec quelques modifications mineures afin de ’adapter aux conditions
expérimentales du laboratoire dans le cadre de la présente étude. Une solution de DPPH a 0,1
mM a été préparée en dissolvant 4 mg de DPPH dans 100 mL de méthanol. Une solution mere
de I’extrait (1 mg/mL) a été préparée, suivie de dilutions successives. Ensuite, 50 uLL de chaque

concentration ont ¢t¢ mélangés avec 1000 pL de solution de DPPH. Apres incubation de 30
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minutes a 1’obscurité, 1’absorbance a été mesurée a 517 nm. L’acide ascorbique a été utilisé
comme témoin positif. Le pourcentage d’inhibition a été calculé selon la formule suivante

(Benkaddour et al., 2021) :

% inhibition = [(Ac — Aj) / Ad] x 100

Ou Ao représente I’absorbance du radical libre en absence d’extrait et A; en sa présence.
La valeur ICso (concentration inhibant 50% du radical) a été déterminée par régression linéaire
a partir de la courbe d’inhibition en fonction de la concentration (Benkaddour etz al., 2021).

Voici la traduction professionnelle en frangais de votre document, avec suppression des
codes étranges (comme [22, 23], [216, 267], etc.) pour une copie facile dans votre mémoire.
Les références sont intégrées dans le texte selon les principes de I'APA 7e édition, et la liste

finale est complete.

I1.6. Analyses microbiologiques

I1.6.1. Détection des bactéries Salmonella spp. - Norme ISO 6579-1:2017

Cette méthode de référence repose sur l'isolement des bactéries Salmonella a travers

quatre étapes consécutives pour garantir la sensibilité de la détection (Mooijman ef al., 2018).
e Mode opératoire :

1. Pré-enrichissement : L'échantillon d'essai (généralement 25 g) est inoculé dans de
l'eau peptonée tamponnée (BPW) selon un rapport 1 :10, puis incubé a 37°C pendant environ
18 heures (International Organization for Standardization [ISO], 2017).

2. Enrichissement sélectif : Les cultures sont transférées dans des milieux liquides
sélectifs tels que le bouillon RVS et le bouillon MKTTn, ou dans des milieux semi-solides
comme la gélose MSRV incubée a 41,5°C pendant 24 a 48 heures (Mooijman et al., 2018).

3. Isolement : L'ensemencement est effectué sur des milieux solides sélectifs comme la
gélose XLD et un autre milieu (par exemple, la gélose BGA), puis incubé a 37°C (ISO, 2017).

4. Confirmation : Les colonies typiques (a centre noir sur XLD) sont confirmées a 1'aide
de tests biochimiques (ex. : test de I'urée, fermentation des sucres) et sérologiques

(Anonymous, 2017).

11.6.2. Dénombrement des Escherichia coli présumées - Norme ISO 7251

Cette méthode utilise la technique du "nombre le plus probable" (NPP) pour détecter les

bactéries présumées dans les produits alimentaires (Yoriik, 2018).
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e Mode opératoire :

1. Inoculation primaire : Des dilutions de I'échantillon sont inoculées dans une série
de trois tubes contenant du bouillon au lauryl tryptose (Lauryl tryptose broth) munis de tubes
de Durham, puis incubés a 37°C pendant 24 a 48 heures (ISO, 2005).

2. Inoculation secondaire : Les cultures des tubes ayant montré une turbidité et une
production de gaz sont transférées dans des tubes contenant le milieu EC, puis incubées dans
un bain-marie a 44°C pendant 24 a 48 heures (Yoriik, 2018).

3. Confirmation (test de l'indole) : Les cultures productrices de gaz dans le milieu EC
sont transférées dans de l'eau tryptone. Apres incubation, le réactif de Kovac est ajouté ;
l'apparition d'un anneau rouge confirme la présence d'E. coli (Yoriik, 2018). Le résultat est

calculé¢ a l'aide des tables NPP conformément a I'ISO 7218 (Jarvis et al., 2010).

I1.6.3. Dénombrement des staphylocoques a coagulase positive - Norme ISO 6888

Le dénombrement est réalisé selon deux méthodes différentes, fonction du milieu utilisé,

pour garantir la précision des résultats (Kursheva et al., 2024).
e Mode opératoire (ISO 6888-1) :

1. Elle repose sur I'ensemencement de surface de 1'échantillon dilué sur gélose Baird-
Parker.

2. Les boites sont incubées a 37°C pendant 24 a 48 heures (ISO, 2021).

3. Les colonies apparaissent noires, brillantes, entourées d'un halo clair. Cinq colonies
sont sélectionnées pour confirmation par le test de la coagulase (coagulase) utilisant du plasma
de lapin (Kursheva et al., 2024).

e Mode opératoire (ISO 6888-2) :

1. Elle utilise la technique d'ensemencement en profondeur avec la gélose RPFA
(contenant du fibrinogene et du plasma de lapin).

2. Les colonies entourées d'un halo de précipitation sont considérées comme positives
directement, sans tests de confirmation supplémentaires (ISO, 2022 ; De Buyser et al., 2003).

11.6.4. Dénombrement des micro-organismes aérobies mésophiles - Norme ISO

4833-1 :2013

Cette méthode est utilisée pour estimer la charge microbienne totale dans un échantillon
a 30°C (Lehotova et al., 2016).
e Mode opératoire :
1. Inoculation et coulage : 1 mL de 1'échantillon (ou de ses dilutions) est déposé dans
une boite de Pétri vide, puis 12 a 15 mL de gélose pour dénombrement (PCA) fondue et

refroidie a 45°C sont coulés par-dessus (ISO, 2013).
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2. Incubation : Les boites sont retournées et incubées a 30°C pendant 72 heures
(Anonymous, 2003b).
3. Comptage : Toutes les colonies développées dans les boites contenant entre 10 et 300

colonies sont comptées (Ring Biotechnology, 2023).

I1.6.5. Bactéries Clostridium perfringens - Norme ISO 7937

L'analyse repose sur la capacité de cette bactérie anaérobie a réduire les sulfites et a

gélatiniser (Schulten et al., 2000).
e Mode opératoire :

1. Isolement : Inoculation dans le milieu LS (Lactose Sulfite) et incubation en
anaérobiose a 44°C pendant 24 heures (Schulten et al., 2000).

2. Confirmation : Les tubes sont examinés pour un noircissement du milieu (réduction
des sulfites) et une production de gaz (fermentation du lactose).

3. Tests complémentaires : Réalisation du test de mobilité (Motility) et de réduction
des nitrates dans le milieu "nitrate-mobilité", ainsi que du test de gélatinisation dans le milieu

"lactose-gélatine" (Anonymous, 1998 ; I1SO, 2016).
11.6.6. Bactéries anaérobies sulfito-réductrices - Norme ISO 15213 :2003

e Mode opératoire :
L'inoculation se fait en profondeur dans la gélase "sulfite de fer" (Iron sulfite agar). Les
boites sont incubées en anaérobiose a 46°C (ou 37°C selon la matrice) pendant 24 a 48 heures ;
les colonies noires sont comptées comme positives (Kursheva et al., 2024 ; Anoman et al.,

2018).
11.6.7. Levures et moisissures - Normes ISO 21527 / ISO 21528

e Mode opératoire :
Ensemencement de surface sur des milieux sélectifs comme la gélose DRBC (contenant
du chloramphénicol pour inhiber les bactéries), incubation a 25°C pendant 5 jours, puis

comptage des colonies (Anoman et al., 2018 ; ISO, 2008).

IL.7. Etude in vivo

I1.7.1. Animaux et conditions d’hébergement

Notre étude a été réalisée sur 16 rats males de souche Wistar, avec un poids initial
moyen de 177 + 10,7 g. A leur réception, les rats ont été répartis aléatoirement dans des cages
et maintenus pendant deux semaines comme période d’adaptation, a température ambiante, sous

un cycle lumiére/obscurité de 12 heures (Tucovi€ et al., 2025).
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Les animaux avaient un acces libre a I’alimentation et a 1’eau (ad libitum) durant toute

la période expérimentale.

Figure 11. Conditions d'hébergement des rats

11.7.2. Induction de I’Obésité

Aprés une période d’acclimatation de deux semaines, le groupe témoin (n=4) a recu un
régime alimentaire standard, tandis que 1’Obésité a ét¢ induite chez les autres rats (n=12) par
I’administration d’un régime riche en lipides (High Fat Diet, HFD), préparé par I’ajout d’un
mélange riche en énergie au régime standard, composé¢ de beurre, de lait en poudre et de sucre.

Ce régime a été formulé de maniere a fournir environ 60% des apports énergétiques sous
forme de lipides, ce qui en fait un régime hypercalorique capable d’augmenter I’apport
énergétique et de favoriser I’accumulation des graisses corporelles, induisant ainsi 1’Obésité
chez les rats Wistar (Bastias-Pérez et al., 2020).

Ce protocole alimentaire a ¢t¢ maintenu pendant quatre (4) semaines afin d’induire une
prise de poids et de reproduire un modele expérimental d’Obésité. Le suivi du poids corporel a
¢été réalisé régulierement tout au long de la période d’induction, ainsi que 1’enregistrement de
la consommation alimentaire, afin de surveiller 1’évolution de 1’Obésité et de confirmer la
réussite du modele expérimental.

L’¢évaluation du degré d’adiposité a été réalisée a 1’aide de I’indice de Lee (Lee Index),
basé sur la relation entre le poids corporel et la longueur naso-anale. Le poids corporel (Body
weight) a été mesuré a I’aide d’une balance électronique de précision, et la longueur naso-anale
(Naso-anal length) a été¢ mesurée a I’aide d’une regle graduée de précision 0,1 cm. L’indice de

Lee a été calculé selon la formule suivante :
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\/Body Weight (g)
Naso — anal length (cm)

Lee Index = ( ) x 1000

Enfin, la circonférence abdominale (Abdominal circumference, AC) a ét¢ mesurée au
niveau de la région abdominale, en avant des membres postérieurs, a 1’aide d’un fil non

extensible puis reportée sur une régle graduée (Tucovié et al., 2025).

TabLeau 9. Composition d'un régime aLimentaire riche en graisses (pour 100 g du méLange)

Beurretlait en ~ 322 kcal /
Lipides ~ 60% 35.632¢g
poudre 1347 kJ
Sucre+ lait en ~206 kcal /
Glucides ~37% 51.914g
poudre 862 kJ
~ 542 kcal /
, ~ 14 keal / 59 2266 kJ
Protéines ~3% Lait en poudre 3.518g -

La composition nutritionnelle du régime a été calculée a partir de la teneur de chaque
ingrédient en macronutriments (Annexe 01), puis convertie en valeur énergétique en utilisant
les facteurs énergétiques standards (9 kcal/g pour les lipides et 4 kcal/g pour les glucides et les
protéines) (Rolls, 2009). Les pourcentages énergétiques ont ensuite été déterminés afin
d’obtenir un régime alimentaire fournissant approximativement 60% de 1’énergie sous forme

de lipides.

I1.7. 3. Traitement des rats obéses par la metformine et les extraits végétaux

Apres I’induction de 1’Obésité, les rats obeses ont été répartis en groupes de quatre (4)
animaux chacun, et maintenus dans les mémes conditions d’hébergement.
Groupe 1 (4 rats) : témoin sain (C)
Les animaux ont regu un régime standard (Standard Diet) avec de I’eau potable pendant trois
(3) semaines.
Groupe 2 (4 rats) : rats ob&ses non traités (HFD)
Les animaux ont recu quotidiennement un régime riche en lipides (High Fat Diet, HFD)

avec de I’eau potable pendant trois (3) semaines.




CHAPITRE 1 Matériels et méthodes

Groupe 3 (4 rats) : ob¢ses + metformine (HFD + Metformin)

Les animaux ont re¢u un régime HFD quotidien associé a la metformine (Metformin) a

une dose de 88,2 mg/kg, administrée par gavage oral (gavage) pendant trois (3) semaines.
Groupe 4 (4 rats) : obeses + extraits végétaux (HFD + extraits végétaux)

Les animaux ont re¢u un régime HFD quotidien associ¢ a un mélange d’extraits
végétaux (50% écorce de grenade (Punica granatum L), 40% gingembre (Zingiber officinale)
et spiruline (Arthrospira pLatensis) 10% ) a une dose de 120 mg/kg, administrée en deux prises
quotidiennes par gavage oral pendant trois (3) semaines.

Les doses expérimentales ont été déterminées sur la base des principes de conversion
inter-especes (Dose translation), en utilisant les valeurs AED et HED basées sur le facteur de la
surface corporelle (Body Surface Area, BSA), afin d’obtenir des doses biologiquement
équivalentes.

Les relations utilisées sont les suivantes :

m . m K,animal
v" HED (—g) = Dose animale (—g) x
kg kg Kmhumain
m . m K ,humain
v' AED (—g) = Dose humaine (—g) X B
kg kg Kyanimal

Ou Km est un facteur constant dépendant de I’espéce, reflétant la relation entre le poids
corporel et la surface corporelle (Km = 6 pour le rat et Km = 37 pour I’homme) (Jacob et al.,
2022).

I1.7.4. Prélévement sanguin

Apres une période de jeline de 16 heures, les rats ont été anesthésiés a 1’aide de
chloroforme dans une chambre dédiée aux rongeurs pendant une durée de 1 a 2 minutes, en
s’assurant de la perte de conscience avant toute intervention.

Aprées anesthésie, la décapitation a été réalisée et le sang a été prélevé. Les échantillons
ont été recueillis dans différents types de tubes :
e Tubes contenant de I’héparine
e Tubes contenant de ’EDTA
e Tubes secs et étiquetés
Le sérum obtenu aprés centrifugation du sang a 2500 tours/min pendant 10 minutes a
été conservé a -20 °C jusqu’a son utilisation pour les analyses biochimiques. Ces analyses ont

¢été réalisées au sein d’un laboratoire d’analyses médicales.
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I1.7.5. Dissection et prélevement des organes

Apres la procédure d’euthanasie, les rats ont été placés en position dorsale et les
membres ont été fixés, puis des incisions cutanées et musculaires ont été réalisées au niveau
abdominal afin d’accéder aux organes internes.

Les organes ont été rapidement prélevés afin d’éviter la nécrose tissulaire, incluant le
ceeur, le foie, les reins et les tissus adipeux. IIs ont ensuite été lavés plusieurs fois avec une
solution physiologique afin d’éliminer les résidus sanguins et nettoyés des tissus environnants.

Enfin, les organes ont été conservés dans une solution de formol a 10% jusqu’a la

réalisation des analyses histopathologiques.

Figure 12 :Dissection du rat et préLévement des organes

I1.7.6. Analyses des paramétres hématologiques

Les parametres hématologiques ont été déterminés a ’aide de la technique de Coulter,
en utilisant un analyseur automatique d’hématologie (Medonic, Beckman Coulter, USA). Cet

appareil permet la mesure automatisée des principaux constituants du sang.

I1.7.7. Analyses des paramétres biochimiques

La glycémie, 'urée et la créatinine sériques ont ét¢ mesurées a 1’aide de kits
commerciaux Spinreact, Espagne (réf : glucose-1001200, urea-20141, creatinine-20151).
Le profil lipidique, incluant le cholestérol total et les triglycérides, a également été
déterminé a 1’aide de kits commerciaux du méme fabricant (réf : cholesterol-20111 et
triglyceride-20131).

En outre, les activités enzymatiques des transaminases glutamate-oxaloacétate
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(GOT/AST) et glutamate-pyruvate (GPT/ALT) ont été¢ mesurées a I’aide de kits commerciaux
Spinreact, Espagne (réf : GOT-1001161 et GPT-1001171). (Annexe 02)

I1.7.8. Analyse histopathologique

Les échantillons tissulaires ont été traités selon un protocole standard de préparation
histologique. Ils ont d’abord été déshydratés progressivement a 1’aide d’une série de bains
d’éthanol de concentrations croissantes, suivis d’une étape de clarification au xylene.

Ensuite, les échantillons ont été inclus dans des blocs de paraffine a une température
de 57°C, en utilisant une paraffine standard dont le point de fusion varie entre 56 et 58°C.

Par la suite, la partie médiane de chaque échantillon a été coupée en sections
histologiques séri¢es de 4 um d’épaisseur a 1’aide d’un microtome rotatif. Les sections obtenues
ont ét¢ déposées sur des lames microscopiques en verre, puis déparaffinées au xyléne et
réhydratées progressivement.

Les coupes histologiques ont été colorées par I’hématoxyline-éosine (Hematoxylin and
Eosin, H&E) selon le protocole standard afin de mettre en évidence I’architecture tissulaire et
les altérations pathologiques.

Enfin, apreés déshydratation, les sections ont ét¢ montées sous lamelle a 1’aide d’un
milieu de montage appropri¢, puis examinées au microscope optique. Des photographies
représentatives ont été prises pour 1’analyse des modifications histopathologiques (De¢bski et

al., 2022).
TabLeau 10. ProtocoLe standard d’anaLyse histopathoLogique (D¢bski et al., 2022).

Etape ProtocoLe standard
Paraffine a 57°C
Déshydratation Paraffine a 57°C
Inclusion en blocs de paraffine a 58°C
Clarification Sections de 4 um d'épaisseur
Inclusion Lames de microscope standard
Sectionnement Xyléne

Clarification inversée (Xyléne) et déshydratation
Transfert des sections (éthanol gradué)
Ringage a l'eau
Hématoxyline (2 min)
Déparaffinisation Eosine (30 s)

Ringage a I'eau

Réhydratation Comme ci-dessus

Coloration HE Colle a base de xyléne

Déshydratation Comme ci-dessus
Montage de la lamelle Colle a base de xyleéne

46



CHAPITRE 1 Matériels et méthodes

16 rats
% - Période d’induction
- de I'obésité :
e p T lemenn2d
de type Wistar
L
v 3
Régime standard ) Régime riche en graisses ‘
= D Aprés induction
) I de I"'obésité :

1 groupe 3 groupes W Sas Grovms
(n=4) (n=12)

I I I ]

Groupe 2 (HFD) Groupe 3 Groupe 4
Groupe 1 (C) o bl (HFD + Metformin) (HFD + extraits végétaux) >
Régime standard traitement Metformine (Gingembre + écorce de traltoment :
(HFD uniquement) 88.2 mg/kg genade = spiusas) 3 semaines
(n=4) 120 mg/kg /\_/
(n=4) (n=4) (n=4)
S vy | >
¥ S B 22—
L Sacrifice des rats ]
v v
__ Prélévement sangui’n/ \iﬁw/
’7,‘ )\‘ $ : 3 3
‘:""’"' biochimiques : - Foie Reins Conur Tissu adipeux
- o ghe: o e9® | &
* Bilan hépatique « HGB L )
. * Bilan rénal ) * HCT | e e——— = =1
. PLT + N
Etude histologique
— o (Histologie)

Figure 13. Protocole expérimental (in vivo).

I1.8. In Silico
I1.8.1. Evaluation in silico de certains composés phytochimiques contre le

récepteur GLP-1

La présente étude in silico a été congue afin d’évaluer I’interaction potentielle de
certains composés d’origine végétale avec le récepteur humain du peptide-1 de type glucagon
(GLP-1R), une cible pharmacologique importante impliquée dans la régulation de I’appétit, la
satiété, I’homéostasie du glucose et le controle du poids corporel. L’agonisme du GLP-1R est
connu pour contribuer aux effets anti-Obésité par la suppression de I’appétit, le ralentissement
de la vidange gastrique et I’amélioration de la régulation métabolique. Par conséquent, les
composés phytochimiques sélectionnés ont été évalués comme de potentiels composés
interactifs du GLP-1R a I’aide des approches de prédiction ADMET et de docking moléculaire)
(Pinzi & Rastelli, 2019).

I1.8.2. Sélection des ligands

\

Les composés étudiés ont été¢ sélectionnés a partir des profils phytochimiques des

matériaux végétaux analysés, avec un intérét particulier porté aux acides phénoliques,
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flavonoides, tanins hydrolysables et constituants bioactifs dérivés du gingembre. Les ligands
sélectionnés comprenaient le 6-gingérol, le 8-gingérol, le 10-gingérol, le 6-shogaol, le
zingibérene, I’acide ellagique, la punicalagine, la punicaline, 1’acide gallique, I’acide vanillique,
I’acide 4,5-dicaffeoylquinique, 1’acide succinique, I’acide 3,4-dihydroxybenzoique, 1’acide
férulique, I’acide chlorogénique, la catéchine, la rutine, la quercétine, 1’acide rosmarinique et
le resvératrol. Ces composés ont été choisis car ils représentent des métabolites secondaires
majeurs ou biologiquement pertinents, généralement associés a des effets antioxydants,
métaboliques, anti-inflammatoires et potentiellement anti-Obésité¢ (Magdy et al., 2022).

Les structures bidimensionnelles des composés sélectionnés ont été récupérées a partir
de la base de données PubChem au format SDF lorsque celui-ci était disponible. Pour les
composés nécessitant une correction manuelle, les structures ont été vérifiées et modifiées a
I’aide d’un logiciel de dessin chimique. Les ligands ont ensuite été convertis en conformations
tridimensionnelles, protonés & un pH physiologique lorsque cela était approprié, puis soumis a
une minimisation énergétique avant le docking. Les structures finales des ligands ont été
enregistrées au format PDBQT apres attribution des types d’atomes, des liaisons rotatives et

des charges partielles (Lanez et al., 2019).
I1.8.3. Prédiction ADMET et évaluation de la drug-likeness

Les profils pharmacocinétiques et toxicologiques des composés sélectionnés ont été
prédits avant le docking afin d’évaluer leur aptitude en tant que molécules bioactives
potentiellement actives par voie orale. SwissADME a été utilisé¢ pour évaluer les propriétés
physicochimiques, la lipophilie, la solubilit¢ dans 1’eau, 1’absorption gastro-intestinale, la
perméabilité a la barriere hémato-encéphalique, le comportement en tant que substrat de la
glycoprotéine P, I’inhibition des cytochromes P450, le score de biodisponibilité ainsi que la
conformité aux critéres de drug-likeness selon les filtres de Lipinski, Ghose, Veber, Egan et
Muegge. SwissADME est largement utilis¢é pour 1’estimation rapide du comportement
pharmacocinétique, de la drug-likeness et des propriétés de chimie médicinale des petites
molécules.

Des paramétres ADMET supplémentaires ont été prédits a 1’aide du serveur pkCSM,
notamment 1’absorption intestinale, le volume de distribution, la perméabilité a la barricre
hémato-encéphalique, le métabolisme médié par les CYP, la clairance totale, la toxicit¢ AMES,
I’hépatotoxicité, la sensibilisation cutanée ainsi que les paramétres liés a la toxicité aigué.
pkCSM utilise des signatures moléculaires basées sur des graphes afin de prédire les propriétés
pharmacocinétiques et toxicologiques et est couramment appliqué dans les études de criblage

virtuel aux premiers stades (Bitencourt-Ferreira & de Azevedo, 2019).
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L’analyse ADMET a été utilisée comme étape préliminaire de filtrage. Les composés
présentant une absorption gastro-intestinale acceptable, 1’absence d’alertes toxicologiques
majeures prédites et des propriétés raisonnables de drug-likeness ont été considérés comme plus
favorables. Toutefois, étant donné que plusieurs polyphénols naturels et tanins peuvent violer
les regles classiques de drug-likeness en raison de leur masse moléculaire élevée et du grand
nombre de donneurs et accepteurs de liaisons hydrogéne, I’interprétation ne s’est pas basée
uniquement sur la régle de Lipinski. Les résultats ADMET ont plutot été discutés conjointement

avec l’affinité de docking et la stabilité¢ des interactions (Shoichet et al., 2002).

I1.8.4. Sélection de la cible protéique

Le récepteur humain du GLP-1 (GLP-1R) a été sélectionné comme cible moléculaire
pour le docking en raison de son rdle central dans la signalisation de la satiété et la
pharmacologie anti-Obésité. La structure tridimensionnelle du GLP-1R a ¢été obtenue a partir
de la base de données RCSB Protein Data Bank en utilisant 1’identifiant PDB : 6X18,
correspondant au récepteur humain du GLP-1 1i¢ a ’hormone peptidique endogene GLP-1.
Cette structure a ¢été choisie car elle représente la conformation active biologiquement
pertinente du récepteur li¢ au GLP-1 et fournit ainsi un modele approprié pour évaluer si les
composés phytochimiques sélectionnés peuvent interagir avec la région de liaison du GLP-1R
(Azam & Jupudi, 2017).

L’utilisation du PDB 6X18 est particulierement adaptée a I’objectif de la présente étude,
puisque celle-ci vise a explorer les interactions potentielles des composés phytochimiques avec
le systétme GLP-1/GLP-1R en relation avec la satiété et le potentiel anti-Obésité. De plus, les
études structurales disponibles ont montré que 1’activation du GLP-1R implique la liaison du
ligand au niveau des régions extracellulaires et transmembranaires du récepteur, ce qui soutient
I’utilisation du docking bas¢ sur la structure pour 1’analyse préliminaire des interactions ligand—

récepteur (Sultan et al., 2020).

I1.8.5. Préparation de la protéine

La structure du GLP-1R a été préparée avant le docking par I’¢limination des molécules
non essentielles, notamment les molécules d’eau cristallographiques, les ions et les
hétéroatomes non pertinents. Le peptide GLP-1 co-cristallisé a été utilisé pour identifier la
région de liaison biologiquement pertinente, puis retir¢ avant le docking des composés
phytochimiques sé€lectionnés. Les atomes d’hydrogéne manquants ont été ajoutés, les
hydrogénes polaires ont été assignés et les charges de Kollman ont été appliquées. La structure
finale du récepteur a ensuite ét¢ enregistrée au format PDBQT (Mishra et al., 2023).

Comme le GLP-1R est un récepteur membranaire couplé aux protéines G (GPCR), une
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attention particuliere a été portée au maintien de D’intégrit¢ de la région de liaison
transmembranaire ainsi que des résidus entourant le site natif de liaison du GLP-1. Aucune
modification structurelle majeure n’a été appliquée a I’ossature du récepteur, et le protocole de
docking a été réalisé en utilisant un récepteur rigide et des ligands flexibles (Mena-Ulecia et

al., 2015).

11.8.6. Définition du site de liaison

La grille de docking (grid box) a été définie autour de la région de liaison du GLP-1 au
niveau du récepteur. La position du peptide GLP-1 natif dans la structure PDB 6X18 a été
utilisée comme référence afin d’identifier la cavité du récepteur impliquée dans la
reconnaissance du ligand et I’activation du récepteur. La grille a été ajustée de manicre a inclure
I’entrée extracellulaire ainsi que la région supérieure transmembranaire du GLP-1R, permettant
ainsi aux composes phytochimiques sélectionnés d’explorer la poche de liaison biologiquement
pertinente.

Cette stratégie a été choisie parce que 1’objectif n’était pas de réaliser un docking
aléatoire sur I’ensemble de la surface du récepteur, mais plutot d’évaluer les interactions
potentielles des composés avec la région fonctionnelle de liaison du GLP-1R impliquée dans

I’activation du récepteur liée a la satiété¢ (Lanez et al., n.d. ; Sreekumar et al., 2025).

11.8.7. Procédure de docking moléculaire

Le docking moléculaire a été réalisé a I’aide du logiciel AutoDock Vina. Le récepteur a
¢té traité comme une structure rigide, tandis que tous les ligands ont été considérés comme des
molécules flexibles. Pour chaque composé, plusieurs poses de liaison ont été générées, et la
pose présentant la plus faible énergie de liaison ainsi que le profil d’interaction le plus pertinent
au sein de la poche de liaison du GLP-1R a été sélectionnée pour une analyse plus approfondie.
Les scores de docking ont été exprimés sous forme de valeurs d’affinité de liaison en kcal/mol
(Korb et al., 2012).

AutoDock Vina a été choisi parce qu’il s’agit d’un programme largement utilisé¢ pour
prédire les poses de liaison des ligands et estimer 1’affinité de liaison protéine—ligand grace a
une fonction de score empirique et un algorithme efficace de recherche conformationnelle. Le
paramétre d’exhaustivité (exhaustiveness) a été augmenté afin d’améliorer 1’échantillonnage
conformationnel, en particulier pour les composés flexibles tels que les gingérols, les shogaols,

les flavonoides et les molécules apparentées aux tanins (Friesner ez al., 2004).

I1.8.8. Validation du protocole de docking

Afin de valider la procédure de docking, la région de liaison du peptide GLP-1 natif
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dans la structure PDB 6X18 a été utilisée comme site de référence pour la génération de la grille
(grid). Lorsque cela était applicable, un agoniste de référence du GLP-1R ou un ligand connu a
¢été docké dans les mémes conditions afin de vérifier que la grille sélectionnée était capable
d’accueillir les ligands dans la région de liaison attendue du récepteur. Le protocole de docking
a été considéré comme acceptable lorsque le ligand de référence occupait la poche de liaison
du GLP-1R et reproduisait les interactions au niveau de la région
extracellulaire/transmembranaire impliquée dans la reconnaissance du ligand (Abdulhassan et
al., 2022).

Comme les composés étudiés sont de petites molécules phytochimiques et non des
agonistes peptidiques, les résultats du docking ont été interprétés comme des preuves
préliminaires d’une interaction possible avec le récepteur plutét que comme une preuve directe
d’une activité agoniste du GLP-1R. Une confirmation fonctionnelle nécessiterait des essais in
vitro supplémentaires, tels que des tests d’activation du GLP-1R, d’accumulation d’AMPc
(cAMP), de recrutement de B-arrestine ou des essais de signalisation cellulaire (Gudipati et al.,

2018).

I1.8.9. Analyse des interactions protéine—ligand

La meilleure pose de docking de chaque composé a été analysée a I’aide d’outils de
visualisation moléculaire. L’analyse des interactions s’est concentrée sur les liaisons hydrogene,
les interactions hydrophobes, les empilements n—r (n—n stacking), les interactions n—alkyle, les
contacts ¢lectrostatiques ainsi que les interactions de van der Waals. Les composés ont été
classés selon leur affinité de liaison, le type d’interaction, le nombre de contacts stabilisateurs
et leur localisation dans la poche de liaison du GLP-1R (Adaika et al., 2025)

Une attention particuliére a été accordée aux composés formant des interactions stables
au sein de la région de liaison du GLP-1R. Les composés présentant de bons scores de docking
associés a plusieurs liaisons hydrogene et contacts hydrophobes ont été considérés comme plus
prometteurs. Toutefois, la priorisation finale a ét¢ basée sur I’interprétation combinée des
résultats de docking et des propriétés ADMET, plutdt que sur I’affinité de liaison seule (Anand
et al., 2025).

I1.8.10. Criteres d’interprétation

Les résultats du docking et de ’analyse ADMET ont été interprétés conjointement afin
d’identifier les composés les plus prometteurs présentant un potentiel anti-Obésité. Un composé

était considéré comme favorable lorsqu’il présentait :

— Une absorption gastro-intestinale prédite acceptable ;
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— L’absence d’alertes toxicologiques majeures prédites ;

— Des propriétés raisonnables de drug-likeness ou un comportement acceptable de

type produit naturel ;
— Une affinité de liaison favorable envers le GLP-1R ;
— Des interactions stables dans la région de liaison du GLP-1R ;

— Une cohérence entre les performances de docking et 1’adéquation
pharmacocinétique.

Les composés polyphénoliques de grande taille tels que la punicalagine, la punicaline et
la rutine ont été interprétés avec prudence, car ils peuvent présenter une forte affinité de docking
en raison de leur masse moléculaire élevée et de leurs nombreux groupes capables de former
des liaisons hydrogéne, tout en présentant une faible absorption orale et une drug-likeness
limitée. En revanche, des composés plus petits tels que les gingérols, le shogaol, la quercétine,
le resvératrol, 1’acide férulique, 1’acide vanillique et ’acide gallique peuvent présenter des
profils pharmacocinétiques plus équilibrés, selon les résultats ADMET prédits. (Bekkar et al.,
2025)

11.8.11. Présentation des données

Les résultats ADMET ont été présentés sous forme de tableaux incluant la masse
moléculaire, les donneurs et accepteurs de liaisons hydrogene, la lipophilie, la surface polaire
topologique, 1’absorption gastro-intestinale, la perméabilité a la barriére hémato-encéphalique,
la prédiction du comportement comme substrat de la glycoprotéine P, I’inhibition des CYP, le
score de biodisponibilité ainsi que les paramétres toxicologiques.

Les résultats de docking ont été présentés sous forme de valeurs d’affinité de liaison
exprimées en kcal/mol, classées des interactions prédites les plus fortes aux plus faibles avec le
GLP-1R.

Les composés les plus prometteurs ont ensuite été illustrés a 1’aide de diagrammes
d’interactions bidimensionnels et tridimensionnels. La discussion a été¢ basée sur la relation
entre la structure chimique, le comportement ADMET, I’affinité de docking et le profil

d’interaction au sein de la poche de liaison du GLP-1R (Ben Amor et al., 2025).
I1.9. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + écart-type (Mean + SD) pour
quatre groupes de rats Wistar males (n = 4 par groupe).

L’analyse statistique a été¢ réalisée a 1’aide du logiciel IBM SPSS Statistics. Les
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comparaisons entre les groupes ont ét¢ effectuées par une analyse de variance a un facteur (One-
way ANOVA), suivie du test de comparaison multiple de Duncan (DMRT) afin d’identifier les
différences significatives entre les groupes.

Les différences ont été considérées comme statistiquement significatives aux niveaux

suivants :

v’ Significatif (* P <0,05).
v' Hautement significatif (** P <0,01).
v" Trés hautement significatif (*** P <0,001).

v' Extrémement significatif (**** P <0,0001).
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I11. Résultats
IIL.1. Caractérisation physique et évaluation du rendement d’extraction

III.1.1. Caractéristiques physiques des échantillons étudiés

Apres l'achévement de I'opération de macération et le séchage des extraits
hydroéthanolique, les extraits bruts des pelures de grenade et du gingembre ont été obtenus. Les
caractéristiques physiques des maticres premieres et des extraits préparés sont présentées dans

le tableau suivant :

TabLeau 11. Caractéristiques physiques des échantiLLons étudiés

: Aspect Couleur
Echantillon Type
Pelures de grenade Extrait hydroalcoolique Poudre Rouge bordeaux foncé
Gingembre Extrait hydroalcoolique Poudre Jaune orangé
) ) Vert foncé
Spiruline Matiére premiére brute Poudre

II1.1.2. Estimation du rendement d'extraction

Apres les étapes d’évaporation et de séchage des extraits bruts de pelures de grenade
(Punica granatum), de gingembre (Zingiber officinale) et de spiruline (Arthrospira pLatensis),
les résidus secs ont €té pesés afin d’évaluer I’efficacité du processus d’extraction. Le rendement
de I’extraction hydroéthanolique est exprimé en pourcentage, représentant la masse de I’extrait
sec final par rapport a la masse initiale de la poudre végétale utilisée. Les résultats obtenus sont

résumés dans le tableau suivan t :

TabLeau 12. Rendement d'extraction hydréthanolique des peLures de grenade et du gingembre

; Masse de poudre Rendement
Echantillon Masse d'extrait sec (g)
brute (g) d'extraction (%)
Punica granatum L 35 13 37,14
Zingiber officinale
d ok 50 5 10
Roscoe
Arthrospira pLatensis 10 1.05 10.5

I11.2. Etude phytochimique et évaluation de I’activité antioxydante

I1L.2.1. Résultats des tests photochimiques

Le criblage phytochimique a été réalisé sur les extraits des pelures de grenade (Punica
granatum) et du gingembre (Zingiber officinale) et de la spiruline (Arthrospira pLatensis) afin

d’identifier les principales familles de métabolites secondaires présentes. La détection de ces

(9,
()]
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constituants chimiques repose sur des méthodes qualitatives basées sur I’observation de
changements de coloration spécifiques, de réactions de précipitation, de phénomeénes de
turbidité ainsi que de variations de solubilité induites par I’ajout de réactifs sélectifs. Ces tests
permettent une caractérisation préliminaire rapide de la composition globale de la matrice
végétale. L’ensemble des groupes identifiés ainsi que ceux n’ayant pas été détectés est
synthétisé dans le tableau suivant.

TabLeau 13. RésuLtats des tests phytochimiques réaLisés sur Les extraits des deux pLantes) et de La
spiruLine brutede

Test Ecorces de grenade Gingembre Spiruline
es
Composé détecté (Punica granatum (Zingiber (Arthrospira
phytochimique
L) officinale) pLatensis)
Test au chlorure -
Polyphénols +++ ++
ferrique
Test a I’acétate de
Flavonoides ++ +++ ++
plomb
Test a ’acétate de )
Saponines ++ - ++
plomb
Test de Wagner Alcaloides ++ +++ +++
Test au chlorure ) -
Tanins +++ ++
ferrique
Test de
Liebermann— -
Terpénoides +++ +++
Burchard /
Salkowski

Légende :
(+++) : forte présence du composé
(++) : présence moyenne du composé
(+) : faible présence du composé
(-) : absence du composé.
I11.2.2. Analyse quantitative
I11.2.2.1. Détermination de la teneur en polyphénols totaux (Total Phenolic

Content)

La teneur totale en composés phénoliques des extraits hydroéthanoliques des pelures de
grenade (Punica granatum L) et du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de la spiruline
(Arthrospira pLatensis) brutede a été déterminée par la méthode de Folin-Ciocalteu. Les
mesures spectrophotométriques ont été réalisées en enregistrant I’absorbance a une longueur

d’onde de 750 nm.
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Les résultats ont été calculés a partir de la courbe d’étalonnage de I’acide gallique et
exprimés en microgrammes d’équivalent d’acide gallique par milligramme d’extrait sec (ug
GAE/mg Ex).

Les résultats obtenus sont exprimés en pg équivalent d'acide gallique par mg d'extrait
sec (ug EAG/mg Ex) a 750 nm, cette teneur est calculée a l'aide de 1'équation de régression
linéairde la courbe d'étalonnage tracée avec l'acide gallique (y = 0,0104x-0,0819 et R?= 0,9925)

montré sur la (figurel4).
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Figure 14. Courbe d'étaL.onnage de L'acide galLLique pour Le dosage de poLyphénoLs totaux

Le tableau (14) présente les valeurs calculées de la teneur en polyphénols totaux des

échantillons étudiés.

TabLeau 14. Teneur en poLyphénoLs totaux des extraits de peLures de grenade (Punica granatum), de
gingembre (Zingiber officinale) et de La spiruLine brute

Teneur en polyphénols totaux (ug EAG/mg

Extrait
Ex)
Punica granatum L 230+ 12
Zingiber officinale Roscoe 40,42 + 0,04
Arthrospira pLatensis 0,064 + 0,004

Apres extrapolation des valeurs d’absorbance obtenues a partir des courbes
d’étalonnage, la teneur totale en composés phénoliques des extraits étudiés a été¢ déterminée.
Les résultats montrent que ’extrait des écorces de grenade (Punica granatum L) présente la
teneur en polyphénols totaux la plus ¢élevée, soit 230 + 12 pg EAG/mg d’extrait. L’extrait de
gingembre (Zingiber officinale) affiche une teneur de 40,42 + 0,04 ug EAG/mg d’extrait. Enfin,
1’échantillon brut de spiruline (Arthrospira pLatensis) présente une teneur nettement plus faible,

de 0,064 = 0,004 ng EAG/mg d’échantillon.
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I11.2.2.2. Détermination de la teneur en flavonoides totaux (Total Flavonoid

Content)

La teneur totale en flavonoides des extraits hydroéthanoliques des pelures de grenade
(Punica granatum L) et du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de la spiruline (Arthrospira
pLatensis) brutede a été¢ déterminée par la méthode au trichlorure d'aluminium (AICl3). Les
mesures spectrophotométriques ont été réalisées en enregistrant 1'absorbance a une longueur
d'onde de 430 nm.

Les résultats ont été calculés a partir de la courbe d'étalonnage de la quercétine et
exprimés en microgrammes d'équivalent de quercétine par milligramme d'extrait sec (pug
QE/mg Ex). A partir de la courbe d'étalonnage (y= 0,0096x+0,0521et R?= 0,994), les résultats
sont présentés dans le (Tableau 15) et la courbe d'étalonnage est présentée dans la (figure 15).

Le tableau (15) présente les valeurs calculées de la teneur en flavonoides totaux des

échantillons étudiés.
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Figure 15. Courbe d'étalLonnage de La quercétine pour Le dosage des fLavonoides

TabLeau 15. Teneur en fLavonoides totaux des extraits de peLures de grenade (Punica granatum), de
gingembre (Zingiber officinale) et de La spiruLine brute.

Teneur en flavonoides totaux (ug EQu/mg

Extrait Ex)
Punica granatum L 8,21 +£0,29
Zingiber officinale Roscoe 14,20 + 0,45
Arthrospira pLatensis 0,00679 + 0,0004

Apres extrapolation des valeurs d’absorbance a partir de la courbe d’étalonnage, la
teneur totale en flavonoides des extraits étudiés a été estimée. Les résultats indiquent que

I’extrait de gingembre (Zingiber officinale Roscoe) présente une teneur en flavonoides totaux
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de 14,20 + 0,45 ng EQu/mg d’extrait, tandis que I’extrait des écorces de grenade affiche (Punica
granatum L) une teneur de 8,21 + 0,29 ng EQu/mg d’extrait. L’échantillon brut de spiruline
(Arthrospira pLatensis) présente une teneur de 0,00679 = 0,0004 pg EQu/mg d’échantillon

I11.2.2.3. Détermination de la teneur en tanins totaux (Total Tannin Content)

La teneur totale en tanins des extraits hydroéthanoliques des pelures de grenade (Punica
granatum L) et du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de la spiruline (Arthrospira
pLatensis) brutede a ¢été déterminée par la méthode a la vanilline-HCl. Les mesures
spectrophotométriques ont été réalisées en enregistrant I'absorbance a une longueur d'onde de
500 nm.

Les résultats ont été calculés a partir de la courbe d'étalonnage d'une solution de
catéchine (Catéchine) et exprimés en microgrammes d'équivalent de catéchine par milligramme
d'extrait sec (ug CE/mg Ex). A partir de la courbe d'étalonnage (y= 0,1162x+0,0034 et R?> =
0,9953), les résultats sont présentés dans le (tableau 16) et la courbe d'étalonnage est présentée

dans la (figure 16).

y=0,1162x - 0,0034
R?=0,9953
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Figure 16. Courbe d'étal.onnage de La catéchine pour Le dosage de tanins condensés

Le tableau (16) présente les valeurs calculées de la teneur en tanins totaux des

échantillons étudiés.

TabLeau 16. Teneur en tanins totaux des extraits de peLures de grenade (Punica granatum L), de
gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de La spiruLine brutede (Arthrospira pLatensis).

Punica granatum L 6,89 + 0,29
Zingiber officinale Roscoe 3,30 £0,20
Arthrospira pLatensis 0,00486 = 0,0003

Apres extrapolation des valeurs d’absorbance a partir de la courbe d’étalonnage, la
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teneur en tanins condensés des extraits étudiés a également été¢ déterminée. Les résultats obtenus
montrent que 1’extrait des écorces de grenade (Punica granatum L) présente une teneur de 6,89
+ 0,29 ng ECT/mg d’extrait, tandis que 1’extrait de gingembre (Zingiber officinale Roscoe)
affiche une teneur de 3,30 = 0,20 pg ECT/mg d’extrait. L’échantillon brut de spiruline
(Arthrospira pLatensis) présente, quant a lui, une teneur de 0,00486 + 0,0003 pg ECT/mg

d’échantillon.

I11.2.3. Activités biologiques
I11.2.3.1. Evaluation de I'activité antioxydante (test DPPH)

La capacité a piéger les radicaux libres des extraits hydroéthanoliques des écorces de
grenade (Punica granatum L) et du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de la spiruline
(Arthrospira pLatensis) brutede a été évaluée en utilisant le test DPPH. Cette méthode est basée
sur la technique spectrophotométrique a une longueur d'onde de 517 nm, ou I'on a observe le
processus de réduction des radicaux DPPH accompagné d'un changement de couleur du violet
au jaune.

L'activité a été déterminée par le calcul des valeurs de la concentration inhibitrice a 50 %
(IC50). Résultats sont comparés et validés grace au controle positif utilisant 1'acide ascorbique
( figurel7), et tous les résultats de mesure des ratios d'inhibition ic50 de l'extrait de la partie
aérienne de la plante d'Origanum majorana L et de l'acide ascorbique sont présentés dans le

(tableau 17)

Absorbance

100
90 | Y=15,758x-5,738

R? = 10,9899
80 °

70
60
50
40
30
20
10 e

Pourcentage d'inhibition %

0 1 2 3 4 5 6 7
Concentration de l'acide ascorbique (pg/ml)

Figure 17. Gamme d'étal.onnage de L'acide ascorbique
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TabLeau 17. Activité antioxydante des extraits hydroéthanoLiques des peLures de grenade (Punica
granatum L), du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et de La spiruLine brutede (Arthrospira
pLatensis) et de L’acide ascorbique

Ecorces de grenade (Punica granatum L) 31,00 + 1,00
Gingembre (Zingiber officinale) 180,00 + 12,00
Spiruline (4rthrospira pLatensis) 971,58 £45,00
Acide ascorbique 3,537 +£0,03

Concernant ’activité antioxydante évaluée par le test IC50, les résultats révelent que
I’extrait des écorces de grenade (Punica granatum L) possede une activité antioxydante plus
importante, avec une valeur IC50 de 31,00 = 1,00 pg/mL, comparativement a 1’extrait de
gingembre (Zingiber officinale Roscoe), qui présente une valeur de 180,00 £ 12,00 ug/mL.
L’extrait brut de spiruline (Arthrospira pLatensis) présente une valeur IC50 de 971,58 + 45,00
pg/mL. Enfin, I’acide ascorbique, utilis¢é comme témoin positif, présente une valeur IC50 de
3,537 £ 0,03 pg/mL.

I11.3. Analyse microbiologique

Les résultats de 1’analyse microbiologique du mélange végétal formulé ont montré une
charge en germes aérobies totaux a 30°C comprise entre 4,7x10 et 5,3x10 UFC/g,« avec
absence d’Escherichia coli, de Salmonella spp., de Staphylococcus aureus et de Clostridium
perfringens, ainsi que des anaérobies sulfito-réducteurs. Par ailleurs, les levures et moisissures

(yeasts and molds) étaient absentes (OUFC/g) <comme indiqué dans le tableau (18).

TabLeau 18. RésuLtats de L’anaLyse microbioLogique du méLange végétal. formuLé.

ler 2eme 3eme 4eme Seme
Germes aérobies a 30 °C (UFC/g) 5,2.10  53.10 4,7.10 49.10 4,7.10 ISO 4833 <10°
Escherichia coli a 44 °C (UFC/g) 00 00 00 00 00 ISO 7251 <102
Moisissures a 25 °C (UFC/g) 00 00 00 00 00 ISO 7858 <10*
Levure a 25 °C (UFC/g) 00 00 00 00 00 ISO 7594 <10*
Clostridium perfringens a 44 °C

(UFClg) 00 00 00 00 00 ISO 7937 <10

Salmonella a 37 °C (dans 25 g) Absence Absence Absence Absence Absence ISO 6579 Absence dans 25 g

3 o,

Staphylococcus aureus a 37 °C 00 00 00 00 00 1SO 6888-3 <10

(UFClg)

Anaérobies sulfito-réducteurs a )
46 °C (UFClg) 00 00 00 00 00 ISO 15213 <10
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I11.4. Résultats de I’étude in vivo chez les rats Wistar
I11.4.1. Les variations du poids corporel et du périmétre abdominal chez les rats

Wistar au cours de ’expérience

Les résultats de la courbe d’évolution du poids corporel des rats Wistar ont montré une
augmentation progressive du poids sans différences statistiquement significatives entre les
groupes durant la période d’adaptation (p > 0,05). Apres I’induction de I’Obésité par un régime
riche en graisses (HFD), une augmentation significative du poids corporel a été observée chez
les rats du groupe HFD comparativement au groupe témoin, les différences atteignant un niveau
de signification statistique trés élevé a la fin de la période d’induction (p < 0,0001).

Durant la période de traitement, une diminution significative du poids corporel a été
observée chez les groupes traités HFD+MET et HFD+PE comparativement au groupe HFD,
avec des différences hautement significatives a la fin de la période de traitement (p < 0,0001),

comme illustré dans la figure (18).
Avant traitement Aprés traitement

>
v

A
v

400 -

Fekkk

350 A

300 A

250 -

200 -

—— C (Témoin)

—o— HFD

150 -
~o— HFD+MET

50 A

100 - E —o— HFD+PE

0 1 1 T 1 I 1 T 1
$1 S2 S3 S4 S5 S6 T T2 T3

2 semaines d'adaptation + 4 semaines d'induction de I'obésité (HFD) 3 semaines de traitement

Semaines

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05% ; ** p <
0,01 ; *** p <0,001 ; **** p <0,0001.

Figure 18. EvoLution du poids corporeL durant Les phases d’induction et de traitement chez Le groupe
témoin et Les groupes expérimentaux (moyenne =+ écart-type).
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Les résultats de la mesure du périmetre abdominal moyen durant la période d’induction
(avant traitement) ont montré une augmentation nette du périmétre abdominal chez le groupe
HFD par rapport au groupe témoin (C), avec une élévation hautement significative (p < 0,001).

Aprés la période de traitement, les résultats ont révélé le maintien d’un périmeétre
abdominal ¢élevé dans le groupe HFD par rapport au groupe témoin, avec des différences
statistiquement trés hautement significatives (p < 0,001). En revanche, les groupes traités
HFD+MET et HFD+PE a présenté une diminution significative du périmétre abdominal moyen
par rapport au groupe HFD, avec des différences statistiquement significatives (p < 0,01) a la

fin de la période de traitement, comme indiqué dans la figure (19).

30 1 Avant traitement : Aprés traitement
25 :
£ 5
<9 '
= 20 - ' -
@ '
.E '
E ' S &
o ' =l
B 15 1 !
o '
8 '
b '
E W ;
-s '
- !
5 l
|
'
g:= s
C (témoin) HFD+MET  HFD+PE C (témoin) HFD+MET  HFD+PE

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05% ; ** p <
0,01 ; *** p < 0,001 ; **** p <0,0001.

Figure 19. Circonférence abdominale moyenne avant et aprés Le traitement chez Le groupe témoin et
Les groupes expérimentaux (moyenne =+ écart-type).

I11.4.2. Evolution de la consommation alimentaire hebdomadaire

Les résultats du suivi de la consommation alimentaire hebdomadaire chez les rats Wistar
ont montré une augmentation progressive de la quantité de nourriture consommée durant la
période d’induction de 1’Obésité (S1-S4) chez les groupes soumis au régime riche en graisses
(HFD), par rapport au groupe témoin (C), qui a maintenu une consommation alimentaire
globalement stable tout au long de I’expérience.

Le groupe HFD a présenté une augmentation continue et nette de la consommation
alimentaire, avec des différences hautement significatives par rapport au groupe témoin a partir
de la troisiéme semaine (p < 0,001).

Aprées le début de la phase de traitement (S5-S7), le groupe HFD+MET a montré une

légere diminution de la consommation alimentaire par rapport au groupe HFD, cette diminution
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devenant statistiquement significative au cours des derni¢res semaines de 1’étude (p < 0,05 ; p
<0,01) comparativement au groupe HFD.

En revanche, le groupe HFD+PE a présenté une diminution progressive plus marquée
de la consommation alimentaire aprés I’administration du traitement végétal, avec des
différences hautement significatives durant les deux derniéres semaines (p < 0,001) par rapport
au groupe HFD.

Il a également été observé que le groupe traité par extrait végétal (HFD+PE) présentait
des périodes de réduction de la prise alimentaire s’étendant approximativement jusqu’a trois
heures aprés I’administration de la dose, durant lesquelles les rats ne manifestaient pas

immédiatement un comportement alimentaire. Commeindiqué dans la figure (20).

Avant traitement Aprés traitement

khk

hhk

-8~ C (Témoin)

&~ HFD+MET

% ~o— HFD
—8— HFD+PE

1 L] I ] ] ' L]

$1 S2 S3 S4 S5 S6 S7

4 semaines dinduction de Fobesité (MFD) 3 semaines de traitement

v

> -

Semaines

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05% ; ** p <
0,01 ; *** p<0,001 ; **** p <(0,0001.

Figure 20. Consommation aLimentaire moyenne durant Les phases d’induction et de traitement chez Le
groupe témoin et Les groupes expérimentaux (moyenne * écart-type).
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I11.4.3. Poids des organes

L’induction de 1’Obésité par un régime riche en graisses (High Fat Diet, HFD) a entrainé
une augmentation significative des poids absolus du foie (p < 0,0001), des reins (p < 0,0001),
du cceur (p <0,0001) et du tissu adipeux (p < 0,0001) chez les rats du groupe HFD par rapport
au groupe témoin.

Par ailleurs, les traitements administrés ont induit une diminution significative des poids
absolus des organes par rapport au groupe HFD.

Le groupe HFD-Met (HFD + Metformine) a montré une diminution significative du
poids du foie (p < 0,05), des reins (p < 0,01), du ceeur (p < 0,05) et du tissu adipeux (p < 0,01)
comparativement au groupe HFD.

De méme, le groupe HFD-PE (HFD + Extrait de plante) a présenté une diminution
significative des poids absolus du foie (p < 0,0001), des reins (p < 0,05), du ceeur (p < 0,05) et
du tissu adipeux (p < 0,0001) par rapport au groupe HFD. Comme indiqué dansla figure (21).
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0.0 - |
C HFD  HFD+MET HFD +PE C HFD  HFD+MET HFD +PE

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05% ; **p
<0,01;***p <0001, ****p <0,0001.

Figure 21. Poids absoLu des organes (foie, reins, cceur et tissu adipeux) chez Le groupe témoin et Les
groupes expérimentaux (moyenne + écart-type).
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I11.4.4. Paramétres hématologiques

Selon le tableau(19) , I’analyse hématologique du groupe soumis au régime riche en
graisses (HFD) a montré une diminution significative du nombre des globules rouges (RBC) (p
< 0,05), du taux d’hémoglobine (HGB) (p < 0,05) ainsi qu’une diminution hautement
significative de I’hématocrite (HCT) (p < 0,01) par rapport au groupe témoin. En revanche,
aucune variation significative n’a ét€ observée au niveau des plaquettes (PLT) et des leucocytes
(WBC).

Par ailleurs, comparativement au groupe HFD, le traitement par la metformine
(HFD+Met) n’a induit aucune modification significative des parametres hématologiques
étudiés, a ’exception de I’hématocrite (HCT), qui a présenté une augmentation significative (p
<0,05).

De méme, le traitement par 1’extrait de plante (HFD+PE) a entrainé une augmentation
significative du nombre des globules rouges (RBC) (p < 0,05) ainsi que du taux d’hémoglobine
(HGB) (p < 0,05) par rapport au groupe HFD, tandis que les autres parameétres sont restés non
significatifs.

TabLeau 19 : Paramétres hématoLogiques chez Le groupe témoin et Les groupes expérimentaux
(moyenne * écart-type).

PLT WBC
GROUPS /RBC (106l HGB (g/dL) (%) HCT
/103)uL /103)uL
C 83.5+1072 0.45+721 0.86+14.45 1.65+39.90 1.72+9.25
HFD 91.24971 *0.1046.66 #0.17£12.90  **0.55+35.53 3.2747.73
HFD +MET 273.1£1009 0.75+7.55 1.37+13.57 *0.66+36.80 1.4346.30
HFD +PE 47.3+1080 0.17+7.17 *0.35+13.65 3.63439.03 2.10+8.70

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p <
0,05% ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 ; **** p <0,0001.

I11.4.5. Paramétres biochimiques

Les résultats obtenus montrent que le régime riche en graisses (HFD) a entrainé une
augmentation significative de la glycémie (p < 0,01), du cholestérol (p < 0,05) et des
triglycérides (p < 0,01) par rapport au groupe témoin.

Par ailleurs, I’administration des traitements a induit une diminution significative de ces
parametres par rapport au groupe HFD.

Le groupe HFD+Met a présenté une diminution significative de la glycémie, du
cholestérol et des triglycérides (p < 0,05).

De méme, le groupe HFD+PE a montré une diminution plus marquée et hautement
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significative de I’ensemble des parametres étudiés (p < 0,01), avec des valeurs proches de celles

du groupe témoin.Comme indiqué dans la figure (22).
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(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05* ; ** p <
0,01 ; *** p < 0,001 ; **** p < 0,0001.
Figure 22. Paramétres biochimiques (gLucose, choLestéroL et trigLycérides) chez Le groupe témoin et
Les groupes expérimentaux (moyenne =+ écart-type).

111.4.6. Parameétres de la fonction rénale

Les résultats des parametres de la fonction rénale (urée et créatinine) n’ont montré
aucune variation significative du taux de créatinine entre le groupe HFD et le groupe témoin
(p > 0,05). De méme, aucun changement significatif n’a ét¢ observé apres ’administration des
traitements (HFD+Met et HFD+PE) par rapport au groupe HFD.

Concernant 1’urée, une augmentation significative a été observée dans le groupe
HFD+Met (p < 0,05), tandis que le groupe HFD+PE est resté comparable au groupe témoin

sans différence significative. Commeindiqué dans la figure (23).
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(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05% ; ** p <
0,01 ; *** p < 0,001 ; **** p < 0,0001.

Figure 23. Paramétres biochimiques rénaux chez Le groupe témoin et Les groupes expérimentaux
(moyenne * écart-type).

I11.4.7. Paramétres biochimiques hépatiques

Les résultats des enzymes de transaminases (ASAT et a/AT) montrent que le régime
HFD n’a induit aucun changement significatif de I’ASAT et de ’ALAT par rapport au groupe
témoin (p > 0,05). De méme, le groupe HFD+PE n’a présenté aucune variation significative de
ces parametres par rapport au groupe HFD (p > 0,05).

En revanche, le groupe HFD+Met a montré une augmentation significative de I’ASAT

(p < 0,05), tandis qu’aucune variation significative de I’ALAT n’a été observée. Comme

indiquédans la figure(24) .
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ASAT (UIL) ALAT (UIL)

!

C (Témoin) HFD HFO+MET  HFD+PE C (Témoin) HFD HFD+MET  HFD+PE

(HFD) comparé au groupe témoin ; (HFD + MET) et (HFD + pE) comparés au groupe HFD. p < 0,05* ; ** p <
0,01 ; *** p< 0,001 ; **** p < 0,0001.

Figure 24. Paramétres biochimiques hépatiques chez Le groupe témoin et Les groupes expérimentaux
(moyenne * écart-type).

I11.4.8. Analyse histopathologique

e Foie

Le groupe témoin (C) présentait une structure hépatique normale, avec des hépatocytes
bien organisés et I'absence de toute Iésion histopathologique. En revanche, le groupe HFD a
présenté des modifications histologiques évidentes caractérisées par une stéatose hépatique, une
accumulation de gouttes de graisse a l'intérieur des hépatocytes, ainsi qu'une infiltration
inflammatoire et une altération de l'organisation du tissu hépatique. Quant au groupe HFD +
MET, il a présenté une amélioration notable se traduisant par une diminution de la stéatose et
de I’inflammation par rapport au groupe HFD. De méme, le groupe HFD + PE a montré une
amélioration significative de la structure hépatique, avec une diminution de I’accumulation de
graisses et un retour quasi normal des cellules hépatiques (figure25).

¢ Reins (Rein)

Le groupe témoin a présenté une structure rénale normale avec une intégrité des
glomérules et des tubules rénaux. Le groupe HFD a quant a lui présenté de 1égeres altérations
histologiques se traduisant par une dilatation de certains tubules rénaux (dilatation tubulaire) et
un léger désordre de leur organisation avec une congestion légeére. En revanche, les groupes

HFD + MET et HFD + PE ont présenté une amélioration relative de la structure rénale, avec

)
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une diminution de ces altérations et une meilleure préservation du tissu rénal (figure 25).
e Coeeur
Le groupe témoin présentait des fibres musculaires cardiaques normales et bien
organisées. Le groupe HFD, quant a lui, présentait une perturbation de l'organisation des fibres
musculaires cardiaques, accompagnée d'une légeére dégénérescence de certaines cellules
musculaires (Dégénérescence myocardique 1égére) et d'une 1égére accumulation lipidique
(Accumulation lipidique). En revanche, les groupes HFD + MET et HFD + PE ont présenté une
nette amélioration de la structure myocardique, avec une diminution des altérations tissulaires
par rapport au groupe HFD (figure 25).
e Tissu adipeux
Le groupe témoin présentait des adipocytes de taille normale et homogene. En revanche,
le groupe HFD présentait une hypertrophie marquée des adipocytes avec une augmentation
importante de leur volume, reflétant une accumulation excessive de graisses due au régime riche
en graisses. Quant aux groupes HFD + MET et HFD + PE, ils ont présenté une diminution de
la taille des adipocytes et une amélioration de l'organisation tissulaire par rapport au groupe
HFD, avec un effet plus marqué du traitement par l'extrait végétal sur la réduction de

I'hypertrophie des adipocytes (figure 25).
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Figure 25. Coupes histologiques du foie, du rein, du cceur et du tissu adipeux des différents groupes
expérimentaux (H&E x400).

o Hypertrophie (Fléche violette) Vacuole lipidique
o Accumulation lipidique (Fléche bleue)
o Inflammation (Fléche rouge)

o Vacuole lipidique (Fléche jaune)

IIL5. Résultats de I’étude in silico
I11.5.1. Evaluation ADMET et propriétés de drug-likeness

Les propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques prédites et les caractéristiques de
drug-likeness des composés phytochimiques sélectionnés ont été évaluées a 1’aide de la

plateforme SwissADME.
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TabLeau 20. Propriétés physicochimiques et paramétres de drug-Likeness prédits des composés

séLectionnés.
Composé PM HB HB TiS LogP Absorption Vl(;l?ltéon Interprétatio
(gmol) D A&y GI Lipinski  "APMET
6-Gingerol 294,39 2 4 66,8 3,0 Elevée 0 Favorable
8-Gingerol 322,44 2 4 66,8 3,6 Elevée 0 Favorable
10-Gingerol 350,49 2 4 66,8 42 Elevée 0 Favorable
6-Shogaol 276,37 1 3 46,5 3,5 Elevée 0 Favorable
) Favorable,
Zingiberene 204,35 0 0 0,0 4,8 Elevée 0 hautement
lipophile
Modérée;
Acide ellagique 302,20 4 8 141,3 1,2 Faible 0 polarité
élevée
Punicalagine | 2%’ | 16 | 30 | >500 | 20! Faible >3 =y
2 g likeness orale
Punicaline 78249 11 21  >3s0 Faibl Faible >3 Faible drug-
e likeness orale
Acide gallique 170,12 4 5 979 07 Elevée 0 O
mais polaire
Acide vanillique 168,15 2 4 66,8 1,4 Elevée 0 Favorable
Ay Absorption
dicaffeoylquiniqu 516,45 7 12 211,3 1.6 Faible 2 i rp
e imitee
Favorable,
Acide succinique 118,09 2 4 74,6 -0,6 Elevée 0 trés petite
molécule
Acide 15412 3 4 718 09 Elevée 0 Favorable
protocatéchique
Acide férulique 194,18 2 4 66,8 1,7 Elevée 0 Favorable
. Absorption
hl fc“,il‘:. 35431 6 9 1648 0.6 Faible 1 modérée &
chlorogénique faible
Catéchine 20027 5 6 1104 15 Elevee/e Modéré 0 Acceptable
Rutine 610,52 10 16 2694 03 Faible 3 Faible drug-
likeness orale
Quercétine 30224 5 7 1314 19 raible eMOdere 0 Modérée
Acde 36031 5 8 1445 18 Faible 0-1 Modérée
rosmarininique
Resvératrol 228,24 3 3 60,7 3,1 Elevée 0 Favorable

Les résultats de I’analyse ADMET ont montré que les composés dérivés du gingembre,
ainsi que le resvératrol, I’acide férulique, I’acide vanillique, I’acide protocatéchuique, 1’acide
gallique et la catéchine, présentaient des profils physicochimiques plus favorables que les autres
composés étudiés, avec un poids moléculaire plus faible, une polarit¢é modérée et un nombre
limité de violations des régles de Lipinski.

En revanche, les composés punicalagine, punicaline, rutine, acide chlorogénique et 4,5-
dicaffeoylquinic acid ont présenté des valeurs élevées de poids moléculaire, de TPSA et de

capacité de formation de liaisons hydrogéne.
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I11.5.2. Docking moléculaire contre le récepteur GLP-1R

Résultats et Discussion

L’étude de docking moléculaire a été réalisée en utilisant la structure cristallographique

du récepteur humain GLP-1R (PDB ID : 6X18) a I’aide du logiciel AutoDock Vina.

TabLeau 21. Affinités de Liaison prédites des composés séLectionnés contre Le récepteur GLP-1R.

Rang
1

2

10

1
12
13

14

15
16
17

18

19
20

Composé
Punicalagine
Rutine

Punicaline

Acide 4,5-
dicaféoylquinique

Acide rosmarinique
Quercétine
Acide ellagique

Catéchine
10-Gingérol
8-Gingérol

6-Shogaol
6-Gingérol

Resvératrol

Acide chlorogénique
Acide férulique
Zingibéréne
Acide gallique
Acide vanillique

Acide
protocatéchique
Acide succinique

Affinité de
liaison (kcal/mol)

-10,8

7,5
7,3

7,2
7,0
-6,9

-6,8

-6,5
-6,4
-6,2

-6,0

5,9
-4,4

Principales interactions
prédites
Liaisons H multiples,
contacts de van der Waals
Liaisons H, interactions $\pi-
\pi$, contacts hydrophobes
Liaisons H multiples,
contacts polaires
Liaisons H et interactions
$\pi$
Liaisons H, contacts $\pi$-
alkyle
Liaisons H, interactions $\pi-
\pi$
Liaisons H et contacts
aromatiques
Liaisons H, contacts
hydrophobes
Liaisons H, contacts alkyle
Liaisons H, contacts
hydrophobes
Contacts hydrophobes et
liaisons H
Liaisons H, contacts alkyle
Liaisons H, interactions $\pi-
\pi$
Liaisons H

Liaisons H, contacts pi-alkyle
Contacts hydrophobes
Liaisons H
Liaisons H, contacts de van
der Waals

Liaisons H

Contacts polaires

Interprétation du
docking
Le lieur théorique le
plus fort
Bon lieur mais
ADMET médiocre
Bon lieur mais
ADMET médiocre

Fort/modéré

Interaction équilibrée
prometteuse

Prometteur
Modéré/fort

Modéré/fort
Candidat équilibré
Candidat équilibré

Candidat équilibré

Modéré
Modéré, bonne
ADMET
Modéré mais faible
absorption
Modéré
Modéré, non polaire
Modéré/faible

Modéré/faible

Faible/modéré

Le lieur le plus faible

Les résultats du docking ont montré que les composés punicalagine, rutine, punicaline

et 4,5-dicaffeoylquinic acid présentaient les affinités de liaison les plus élevées envers le

récepteur GLP-1R.

D’autres composés tels que 1’acide rosmarinique, la quercétine, la catéchine, les

gingerols, le 6-shogaol et le resvératrol ont montré des affinités de liaison modérées a bonnes.

I11.5.3. Profil d’interaction moléculaire des composés sélectionnés

Trois composés représentatifs ont ¢été sélectionnés pour [’analyse détaillée des

interactions moléculaires avec le récepteur GLP-1R : la punicalagine, la quercétine et le 6-

shogaol.
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TabLeau 22. ProfiL. détailLL.é des interactions moLécuLaires des composés séLectionnés avec Le
récepteur GLP-1R.

Arg190, Glu364, Réseau d’interactions fort,
Phe230, Trp306,
Punicalagine -10,8 Tyr205, Ser352, Leu3sa mais faible biodisponibilité
eu
Thr298 orale prédite
Arg190, Tyr205, Phe230, Trp306, Profil de liaison fort et plus
Quercétine -8,0
Glu364 Leu384 compact
Phe230, Leu384, Profil équilibré ADMET—
6-Shogaol -7,2 Tyr205, Glu364 )
Val237 docking

Les résultats ont montré que la punicalagine formait un nombre ¢levé de liaisons
hydrogéne a I’intérieur du site actif du récepteur. La quercétine a également montré¢ des
interactions hydrogéne et aromatiques au sein de la poche de liaison du récepteur.

Le 6-shogaol a présenté des interactions au niveau de la poche hydrophobe du récepteur,

avec une affinité de liaison inférieure a celle des autres composés.

Figure 26. Pose de docking tridimensionneL.Le de La punicalLagine dans La poche de Liaison du
récepteur GLP-1R.
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Figure 27. Diagramme bidimensionneL des interactions de La quercétine avec Le récepteur GLP-1R.

I11.5.4. Priorisation finale basée sur les résultats ADMET et docking

TabLeau 23. Priorisation finaLe des composés séLectionnés basée sur Les résul.tats combinés ADMET et
docking moLécuLaire

) Bon ADMET
Docking acceptable et i )
6-Gingérol Modérée Bonne Modérée/élevée Elevée et docking
ADMET )
pertinent
Bon docking
Bon docking, ADMET mais faible
Resvératrol Modérée Bonne Modérée/élevée Modérée )
acceptable absorption
prévue
Bon ADMET
Bon ADMET mais ) )
Acide férulique Modérée Bonne Modérée ) ) Modérée  mais docking
docking plus faible )
plus faible
Profil sir,
Faible/modéré Profil sir, affinité limitée affinité limitée
Acide vanillique Bonne Faible/modérée Modérée
e pour le récepteur pour le
récepteur
Composé
Faible/modéré ) Composé polaire avec polaire avec
Acide gallique Bonne Faible/modérée i ) Modérée ) )
e interaction modérée interaction

modérée
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Acide

protocatéchique

Acide succinique

Zingibéréne

Acide

chlorogénique

Acide ellagique

Punicalagine

Routine

Punicaline

Acide 4,5-

dicaféoylquinique

Faible/modéré

€

Faible

Modérée

Modérée

Forte/modérée

Trés forte

Forte

Forte

Forte

Bonne

Bonne

Bonne
mais tres

lipophile

Faible
/

modérée

Modérée
/
faible

Mauvaise

Mauvaise

Mauvaise

Faible
/

modérée

Résultats et Discussion

) ADMET acceptable,
Faible/modérée ) ) Modérée
docking faible

Faible interaction avec

Faible Faible
GLP-1R
Liaison hydrophobe,
Modérée interactions polaires Modérée
limitées

Docking acceptable mais
Modérée o Modérée
absorption limitée

Bonne liaison mais
Modérée ) Modérée
grande polarité

Ligand théoriquement
puissant, limité par une
Modérée ) o Modérée
faible similarité avec les

médicaments oraux

Bon docking mais faible
Modérée ) Modérée
absorption prévue

Interaction solide,
Modérée limitation Modérée

pharmacocinétique

Bonne liaison mais
Modérée o Modérée
absorption limitée
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ADMET
acceptable,
docking faible
Faible
interaction
avec GLP-1R
Liaison
hydrophobe,
interactions
polaires
limitées
Docking
acceptable
mais
absorption
limitée
Bonne liaison
mais grande
polarité
Ligand
théoriquement
puissant,
limité par une
faible
similarité avec
les
médicaments
oraux
Bon docking
mais faible
absorption
prévue
Interaction
solide,
limitation
pharmacocinét
ique
Bonne liaison
mais
absorption

limitée
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Acide

rosmarinique

Quercétine

Catéchine

10-Gingérol

8-Gingérol

6-Shogaol

Forte/modérée

Forte/modérée

Modérée/forte

Modérée/forte

Modérée

Modérée

Modérée

Modérée

Acceptable

Bonne

Bonne

Bonne

Modérée

Modérée

Modérée

Modérée

Modérée

Modérée

Bon compromis entre

liaison et ADMET

Composé prometteur
interagissant avec GLP-

IR

Candidat naturel

équilibré

Bon ADMET et docking

pertinent

Candidat équilibré anti-

Obésité

Candidat prometteur sur
le plan

pharmacocinétique

Résultats et Discussion

Elevée

Elevée

Elevée

Elevée

Elevée

Elevée

Bon
compromis
entre liaison et
ADMET
Composé
prometteur
interagissant
avec GLP-1R
Candidat
naturel
équilibré
Bon ADMET
et docking
pertinent
Candidat
équilibré anti-
Obésité
Candidat
prometteur sur
le plan
pharmacocinét

ique

Intégrée des résultats ADMET et du docking a montré que les composés punicalagine,

rutine et punicaline présentaient les affinités de liaison les plus fortes, tandis que les composés

quercétine, acide rosmarinique, catéchine, 10-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol, 6-gingerol et

resvératrol présentaient un meilleur équilibre entre les résultats de liaison et les propriétés

pharmacocinétiques prédites.
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IV. Discussion

L’Obésité (Obesity) constitue 1’'un des troubles métaboliques les plus répandus a
I’échelle mondiale. Elle est associée a un ensemble de maladies chroniques telles que la
résistance a I’insuline, le diabéte de type 2, la dyslipidémie, les maladies cardiovasculaires,
ainsi que la stéatose hépatique non alcoolique (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)
(Marquez Alvarez et al., 2023).

Les résultats de I’¢tude in vivo ont montré que 1’exposition chronique a un régime riche
en graisses (High-Fat Diet, HFD) a induit des troubles métaboliques évidents chez des rats
Wistar, se traduisant par une augmentation du poids corporel et du tour de taille abdominale par
rapport au groupe témoin. Ces résultats sont en accord avec des études antérieures ayant
démontré que les régimes riches en graisses favorisent le développement de 1’Obésité et des
désordres métaboliques associés (Pérez, E. M. da S. et al., 2022 ; Dimitrov, L. et al., 2024).

Cela est 1i¢ a un déséquilibre de I’homéostasie énergétique (Energy homeostasis),
résultant d’un apport énergétique supérieur a la dépense énergétique (Hotamisligil, G. S.,
2017), conduisant a I’accumulation de graisse viscérale et a 1’hypertrophie des adipocytes
(Adipocyte hypertrophy), deux caractéristiques majeures de 1’Obésité et du syndrome
métabolique. Le tissu adipeux est également un organe endocrinien actif sécrétant divers
médiateurs inflammatoires, et son expansion contribue a un état d’inflammation chronique de
bas grade ainsi qu’a une perturbation de 1’équilibre métabolique (Coelho, M. et al., 2013 ;
Naomi, R. et al., 2023).

Le groupe HFD a montré une augmentation de la consommation alimentaire par rapport
au groupe normal, ce qui est associé a une altération des mécanismes de régulation de 1’appétit
et de la satiété en raison d’un dysfonctionnement des signaux de la leptine (Leptin) et de
I’insuline liés a I’Obésité chronique. Il est bien établi qu’une consommation excessive de
graisses favorise la résistance a la leptine (Leptin resistance), entrainant une sensation
persistante de faim et une augmentation de la prise alimentaire (Ainslie, D. A. et al., 2023).

Les résultats ont également montré une augmentation significative des taux de glucose,
de cholestérol et de triglycérides dans le groupe HFD. Ces résultats concordent avec ceux
rapportés par Shishehbor ez al. (2014) et Mahfudh ez al. (2024), reflétant le développement
d’une hyperlipidémie et d’une insulinorésistance induites par 1’Obésité provoquée par un
régime riche en graisses (Palma-Jacinto, J. A. et al., 2023).

Une augmentation des poids absolus du foie, des reins, du ceeur et du tissu adipeux a
¢galement été enregistrée, indiquant les effets systémiques de 1’Obésité et 1’accumulation
lipidique dans les organes, notamment au niveau du foie et du tissu adipeux, comme I’a

¢galement confirmé 1’étude de Szudzik et al. (2024).
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Les résultats histopathologiques ont corroboré¢ les données biochimiques et
métaboliques obtenues, le groupe HFD présentant des modifications pathologiques
caractéristiques de 1’Obésité¢ induite par un régime riche en graisses, notamment une
accumulation lipidique tissulaire, une hypertrophie des adipocytes, ainsi que des signes de
dégénérescence graisseuse et d’inflammation tissulaire, ce qui est en accord avec les résultats
de Wang et al. (2023).

Ces changements sont liés a la capacité du régime riche en graisses a induire un état
d’inflammation chronique de bas grade, résultant de 1’hypertrophie du tissu adipeux et de
I’augmentation de la sécrétion de cytokines inflammatoires telles que TNF-a et IL-6 au niveau
du foie et du tissu adipeux. L’accumulation lipidique entraine également une augmentation de
la production d’espéces réactives de 1’oxygene (Reactive Oxygen Species, ROS), provoquant
la peroxydation lipidique et aggravant le stress oxydatif et I’inflammation (Naomi et al., 2023),
mécanismes clés impliqués dans le développement de I’hyperlipidémie, de I’insulinorésistance
et des altérations des fonctions des cellules hépatiques et adipocytaires associées a I’Obésité et
au syndrome métabolique (Marquez Alvarez et al., 2023 ; Samuel & Shulman, 2016).

Concernant les parametres hématologiques, le régime HFD a entrainé une diminution
significative du nombre de globules rouges (RBC), de la concentration en hémoglobine (HGB),
ainsi qu’une baisse marquée de 1’hématocrite (HCT), ce qui pourrait refléter I’impact du stress
oxydatif et de I’inflammation chronique sur I’intégrité des cellules sanguines.

Il est connu que I’augmentation des radicaux libres et des médiateurs inflammatoires
lors de I’Obésité peut perturber 1’érythropoiese ou accroitre la sensibilité des globules rouges
aux dommages oxydatifs (Skrzep-Poloczek et al., 2020 ; Gonzalez-Dominguez et al., 2021 ;
Wang et al., 2025).

En revanche, les leucocytes et les plaquettes n’ont montré aucun changement
significatif, ce qui suggere que les effets inflammatoires étaient principalement liés a une
réponse métabolique chronique plutdt qu’a une altération hématologique directe.

Par ailleurs, le traitement par extrait végétal a entrainé une amélioration significative du
poids corporel, du tour de taille et de la consommation alimentaire, ainsi qu’une diminution des
taux de glucose, de cholestérol et de triglycérides par rapport au groupe HFD. Il a également
permis une réduction du poids des organes et une amélioration de I’architecture tissulaire,
reflétant un effet protecteur contre les troubles métaboliques et les altérations histologiques liées
a I’Obésiteé, conformément a plusieurs études (Mahfudh ez al., 2024 ; Shishehbor ez al., 2014
; Luo et al., 2020).

Ces effets peuvent €tre attribués aux propriétés biologiques des composés actifs présents

dans le gingembre (Zingiber officinale), la spiruline (Arthrospira pLatensis) et les écorces de
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grenade (Punica granatum). Les résultats de 1’étude in vitro réalisée dans le cadre de ce travail
corroborent cette hypothése, les analyses phytochimiques ayant mis en évidence la présence de
plusieurs composés bioactifs, notamment les polyphénols, les flavonoides et les tanins.

Les analyses quantitatives ont révélé une prédominance de I’extrait d’écorces de
grenade (Punica granatum) en polyphénols totaux, avec une teneur de 230 + 12 ug EAG/mg
Ex, tandis que I’extrait de gingembre (Zingiber officinale) a présenté la concentration la plus
¢levée en flavonoides totaux, atteignant 14,20 + 0,45 pg EQu/mg Ex.

Par ailleurs, 1’extrait d’écorces de grenade s’est distingué par sa richesse en tanins
condensés (6,89 ng) ainsi que par une activité antioxydante supérieure évaluée par le test DPPH,
avec une valeur d’ICsq de 31,00 pg/mL, comparativement a celles obtenues pour le gingembre
(ICs50 = 180,00 pg/mL) et la spiruline (ICso = 971,58 ug/mL).

Ces résultats mettent en évidence le potentiel significatif des extraits étudi€s dans la
lutte contre le stress oxydatif, considéré comme I’un des principaux mécanismes impliqués dans
le développement de 1’Obésité et de ses complications métaboliques. En outre, ces composés
sont reconnus pour leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, ainsi que pour leur
capacité a moduler le métabolisme des lipides et des glucides, contribuant ainsi au maintien de
I’homéostasie métabolique et a la prévention des perturbations associées a 1’Obésité (Aslam et
al., 2023 ; Firdaus & Priambodo, 2025 ; Dias et al., 2025 ; Surucié¢ et al., 2021).

Le 6-gingérol (6-Gingerol) est 'un des principaux composés actifs du gingembre
(Zingiber officinale), contribuant a la réduction de I’inflammation et du stress oxydatif, a
I’amélioration de la résistance a 1’insuline, a la diminution des niveaux de lipides et de leptine,
ainsi qu’a la stimulation de la lipolyse (Lipolysis) et de la thermogenése (Thermogenesis), et a
I’inhibition de la différenciation des adipocytes et de I’accumulation lipidique (Ebrahimzadeh
Attari et al., 2018 ; Wang et al., 2023 ; Gunawan et al., 2024).

La spiruline (Arthrospira pLatensis) possede également la capacité d’améliorer les
troubles métaboliques associés a I’Obésité en réduisant les niveaux de lipides et de marqueurs
inflammatoires tels que TNF-o, IL-6 et CRP, ainsi qu’en diminuant le stress oxydatif et en
restaurant les systémes antioxydants.

Elle a ¢galement montré une capacité a réduire les enzymes hépatiques (transaminases)
et a améliorer les parameétres histologiques, ainsi qu’a moduler 1’expression des geénes liés a
I’inflammation et au complexe inflammatoire (Inflammasome), tout en activant la voie AMPK
et en inhibant le facteur SREBP-1 responsable de la lipogenése (Lipogenesis) (Baily et al., 2026
; Yasul ef al., 2026 ; Firdaus & Priambodo, 2025).

Les peaux de grenade (Punica granatum L) sont riches en polyphénols et flavonoides,

notamment la punicalagine (Punicalagin), reconnue pour ses propriétés antioxydantes, anti-
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inflammatoires et hypolipidémiantes (Liu et al., 2022 ; Surufié et al., 2021).

Elles contiennent ¢galement des phytostérols (Phytosterols) contribuant a la réduction
du cholestérol, ainsi que des flavonoides capables de diminuer 1’accumulation lipidique via
’activation de la voie AMPK dans les cellules adipocytaires (Shishehbor et al., 2014 ; Dias et
al., 2025).

L’acide ellagique (Ellagic acid) est également un composé important, contribuant a la
réduction des triglycérides et a la protection des tissus et cellules contre les dommages oxydatifs
induits par les radicaux libres grace a ses propriétés antioxydantes (Barghchi ez al., 2023 ;
Amri et al., 2020).

En outre, ce mélange végétal pourrait contribuer a I’amélioration de I’équilibre
métabolique via ’influence sur les voies de régulation de I’appétit et du métabolisme
énergétique, notamment par 1’activation des récepteurs GLP-1 jouant un role clé dans la
stimulation de la satiété et de la sécrétion d’insuline (Luo et al., 2020 ; Dias et al.,2025 ;
Ebrahimzadeh Attari et al., 2018 ; Yasul et al., 2026), ce qui explique partiellement la
réduction de la consommation alimentaire et I’amélioration des parametres métaboliques.

Le groupe traité par la metformine (Metformin) a montré une amélioration significative
du poids et des paramétres métaboliques par rapport au groupe HFD, en accord avec les résultats
de I’¢tude de Ouyang et al. (2020), reflétant son efficacité connue dans I’amélioration de la
sensibilité a I’insuline et la régulation du métabolisme du glucose et des lipides.

Cet effet est attribué a ses multiples mécanismes, notamment 1’activation de la voie
AMPK, qui joue un rdle essentiel dans le contréle de I’équilibre énergétique cellulaire, en
favorisant I’oxydation des acides gras, 1’inhibition de la lipogen¢se et 1’amélioration de
I’utilisation du glucose (Rena et al., 2017).

La metformine influence également les voies de régulation de ’appétit et de 1’énergie
via les récepteurs GLP-1 et le facteur de croissance GDF15, entrainant une diminution de la
prise alimentaire et une amélioration de I’homéostasie métabolique (Coll et al., 2020 ; Day et
al., 2019).

Aucune différence significative n’a ét€¢ observée dans les parametres de la fonction
rénale (créatinine et urée) ou hépatique (ASAT et alAT) chez le groupe HFD par rapport au
groupe témoin, ce qui suggere que le régime riche en graisses n’a pas induit de dommages
fonctionnels évidents au foie ou aux reins durant la durée de 1’expérience, malgré les altérations
métaboliques liées a I’Obésite.

Cela pourrait s’expliquer par la courte durée d’induction ou par le fait que les altérations
sont encore a un stade précoce insuffisant pour provoquer un dysfonctionnement fonctionnel

évident, ce qui pourrait expliquer les différences avec certaines études a long terme (Mahfudh
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et al., 2024 ; Yustisia et al., 2022).

L’extrait végétal a ¢également montré un bon profil de sécurité hépatique et rénale sans
effets indésirables sur ces paramétres, avec un potentiel effet protecteur contre le stress oxydatif
associé¢ a 1’Obésité, ce qui est en accord avec les résultats de Gunawan et al. (2024) et
Shishehbor et al. (2014).

En revanche, le groupe trait¢ par la metformine a présenté une augmentation
significative de 1'urée et de ASAT sans modification de la créatinine ou de ALAT, ce qui
pourrait refléter des adaptations métaboliques transitoires plutdt qu’une toxicité rénale ou
hépatique claire, en I’absence de modifications concomitantes des marqueurs plus sensibles de
la fonction organique.

Il est a noter que 1’extrait végétal a montré des effets proches de ceux de la metformine
sur certains parametres €tudiés, ce qui refléte une efficacité potentielle résultant d’un effet
synergique des composés actifs, et soutient I’hypothese de son utilisation comme alternative
naturelle adjuvante dans I’amélioration des troubles métaboliques li€s a 1’Obésité.

Les résultats de I’analyse microbiologique de la formulation végétale ont montré une
diminution nette de la charge microbienne totale (Total viable count), avec une fluctuation du
nombre de bactéries aérobies a 30 °C entre 4,7x10 et 5,3x10 CFU/g, des valeurs largement
inférieures a la limite autorisée fixée a 10° CFU/g. Un absence totale a ¢galement été observée
,pour Escherichia coliSalmonella spp., Staphylococcus aureus et Clostridium perfringens, ainsi
que pour les bactéries anaérobies sulfito-réductrices. De plus, aucune levure ni moisissure
(Yeasts and molds) n’a été¢ détectée, ce qui refléte 1’absence de toute contamination
microbiologique. Ces résultats confirment que la formulation présente un niveau élevé de
sécurité microbiologique et est conforme aux normes réglementaires en vigueur, ce qui est en
accord avec les résultats de Jayathilake et al. (2022).

Par ailleurs, les résultats de 1’étude in silico soutiennent les effets biologiques observés
dans I’étude in vivo, en montrant que les composés végétaux étudiés possédent des propriétés
pharmacologiques variables en termes de conformité aux criteres ADMET.

En effet, les composés du gingembre, ainsi que le resvératrol (Resveratrol), 1’acide
férulique (Ferulic acid), 1’acide wvanillique (Vanillic acid), 1’acide protocatéchique
(Protocatechuic acid), 1’acide gallique (Gallic acid) et la catéchine (Catechin), ont présenté de
meilleures propriétés en termes d’absorption orale et de respect de la régle de Lipinski
(Lipinski’s rule), suggérant une meilleure biodisponibilité orale (Morris et al., 2008).

En revanche, la punicalagine (Punicalagin), la punicaline (Punicalin), la rutine (Rutin),
I’acide chlorogénique (Chlorogenic acid) et I’acide 4,5-dicafféoylquinique (4,5-

Dicaffeoylquinic acid) ont montré des propriétés moins favorables en termes de drug-likeness,
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en raison de leur poids moléculaire ¢levé, de leur grande surface polaire topologique (TPSA),
ainsi que de leur forte capacité¢ a former des liaisons hydrogéne, ce qui peut limiter leur
biodisponibilité malgré une activité biologique élevée (Morris et al., 2008 ; Jakhar et al.,
2019).

Cependant, ces composés ne doivent pas €tre exclus de I’interprétation biologique, en
raison de leur potentiel effet local au niveau du tractus gastro-intestinal ou via leurs métabolites
actifs, notamment dans les voies impliquées dans GLP-1.

Les résultats du docking moléculaire (Molecular Docking) ont montré que les composés
polyhydroxylés présentent une forte affinité de liaison avec le récepteur GLP-1R, ce qui
s’explique par leur capacité a former de vastes réseaux de liaisons hydrogéne au sein du site
actif du récepteur (Khelfaoui et al., 2021).

Cependant, une forte affinité¢ de liaison ne signifie pas nécessairement une efficacité
biologique complete.

La punicalagine a montré une tres forte affinité de liaison en raison du grand nombre de
groupements hydroxyles présents dans sa structure, mais sa grande taille moléculaire et sa faible
absorption orale limitent son potentiel thérapeutique en tant que composé anti-Obésité
(Khelfaoui et al., 2021).

En revanche, la quercétine (Quercetin) présente un meilleur équilibre entre la force de
liaison et les propriétés pharmacocinétiques (Pharmacokinetic properties), ce qui la rend plus
adaptée a I’interaction avec le récepteur GLP-1R grace a sa structure plus petite et a sa meilleure
conformité aux critéres de drug-likeness (Zekri et al., 2020).

Le 6-shogaol (6-Shogaol), quant a lui, a montré une affinité de liaison relativement plus
faible, mais ses bonnes propriétés physicochimiques, sa bonne absorption intestinale et sa
compatibilit¢ avec 1’environnement hydrophobe du site de liaison en font un composé
prometteur parmi les constituants actifs potentiels (Zekri et al., 2020).

L’étude combinée des résultats ADMET et du docking moléculaire suggere que les
meilleurs composés ne sont pas nécessairement ceux qui présentent la plus forte énergie de
liaison, mais plutot ceux qui atteignent un équilibre entre affinit€é moléculaire et propriétés
pharmacocinétiques (Gheidari ez al., 2024).

Sur cette base, la quercétine, 1’acide rosmarinique (Rosmarinic acid), la catéchine, le
10-gingérol (10-Gingerol), le 8-gingérol (8-Gingerol), le 6-shogaol (6-Shogaol), le 6-gingérol
(6-Gingerol) et le resvératrol (Resveratrol) sont considérés comme les candidats les plus
réalistes pour le développement pharmacologique, comparés aux composés présentant une forte
affinité mais de faibles propriétés pharmacocinétiques (Gheidari et al., 2024).

De maniére générale, ces résultats soutiennent I’hypothese selon laquelle les composés



CHAPITRE 2 Résultats et Discussion

végétaux sont capables d’interagir avec le récepteur GLP-1R et de contribuer a des effets anti-
Obésité potentiels en régulant I’appétit et en augmentant la sensation de satiété.

Cependant, le docking moléculaire ne démontre pas directement [’activation du
récepteur ; par conséquent, ces résultats doivent étre confirmés par des études expérimentales
supplémentaires basées sur des essais GLP-1R, cAMP, B-arrestin et d’autres tests cellulaires
(Laraoui et al., 2023).

Le récepteur GLP-1R est une cible thérapeutique majeure dans le traitement de 1’Obésité
en raison de son role dans la réduction de D’appétit, ’augmentation de la satiété et le

ralentissement de la vidange gastrique (Gastric Emptying) (Laraoui et al., 2023).
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CONCLUSION
Conclusion

Cette ¢étude a mis en évidence que la formulation végétale composée de Zingiber
officinale, de Spirulina platensis et de Punica granatum est riche en composés bioactifs,
notamment des flavonoides, des polyphénols et des tanins, dotés d’un important potentiel
antioxydant confirmé par le test DPPH, traduisant une capacité élevée a limiter le stress oxydatif
associ¢ aux troubles métaboliques. Le volet in vivo, mené sur des rats Wistar soumis a un
régime riche en lipides (60 %), a démontré qu'une administration de 120 mg/kg de cette
formulation permet une amélioration notable de 1’état métabolique, incluant une réduction du
poids corporel d’environ 17,7 % et une correction des parametres biochimiques, confirmant
ainsi son effet protecteur contre 1’obésité. Parallelement, les analyses de sécurité
microbiologique ont révélé une qualité conforme aux normes, avec une absence totale de
microorganismes pathogenes, tandis que 1’étude in silico a souligné une interaction potentielle
des composés actifs avec le récepteur GLP-1R, suggérant une implication dans la régulation de
I’homéostasie métabolique. Globalement, cette formulation constitue un candidat prometteur
comme complément alimentaire naturel pour la prise en charge des désordres métaboliques liés
a I’obésité ; toutefois, de futures recherches sont nécessaires pour approfondir ces résultats. 1l
conviendrait notamment d’étudier I'impact de cette formulation sur les marqueurs du stress
oxydatif et de I’inflammation pour clarifier ses mécanismes d’action, d’évaluer différentes
doses pour déterminer le compromis optimal entre efficacité et sécurité, et d’analyser plus
finement la valeur nutritionnelle globale du produit. Enfin, l'approfondissement des études de
docking moléculaire sur d'autres cibles biologiques ainsi que la réalisation d’essais cliniques
chez I’humain constitueront des étapes cruciales pour confirmer I’innocuité et I’efficacité de
cette approche dans des conditions réelles d’utilisation.

Mots-clés : Obésité ; Zingiber officinale ; Spirulina platensis ; Punica granatum ; stress

oxydatif ; récepteur GLP-1R
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