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Introduction

L’obésité est une maladie chronique qui se définit comme étant une accumulation
anormale ou excessive de la graisse corporelle, qui peut nuire a la santé (OMS, 2000). En
effet, chaque minute dans le monde environ 5 personnes meurent des conséquences de leur
obesite. Cette pathologie multifactorielle cause ainsi des morbidités et le décés de 2.8 million
de personnes par an et constitue la cinquiéme cause de déces mondial (Ng et al., 2014; Yabhia-
Berrouiguet et al., 2009). Aussi, selon I’estimation de ’OMS la prévalence de 1’obésité a plus
que doublé en 2015 et concerne 1,9 million d’adultes (Bally, 2015). En 2019, 38,2 millions
d’enfants de moins de 5 ans sont en surpoids ou bien en obésité (OMS, 2020). En outre,
I'Algérie n'est pas épargnée par ce fléau des temps modernes, selon les statistiques sanitaires
mondiales les chiffres ont doublé depuis 2015 et les derniers résultats de I’enquéte de la santé
indiquent que le taux d’obésité a atteint 30 % chez les femmes et 14% chez les hommes en
2017 (Anonyme, 2021).
De ce fait, I’obésité constitue un probléme de santé important puisqu’elle augmente les
risques d’apparition des maladies cardiovasculaires, du diabete de type 2, d’hypertension
pulmonaire, de I’inflammation, des desordres musculo-squelettiques, et une variété de cancers
(Hensrud & Kilein, 2006; Ogden et al., 2007). De plus, le syndrome métabolique (MetS) qui
se caractérise par 1’apparition d’au moins trois des anomalies suivantes dont 1’hyperglycémie,
I’hypertriglycéridémie, le taux bas du HDL et I’¢élévation du LDL, 1’augmentation de la
circonférence abdominale, 1’hypertension et la tolérance au glucose, fait accroitre le risque de
I’obésité, du diabéte de type 2, des maladies cardiaques et aussi des accidents vasculaires
cérébraux (Martin, 2013).
D’autre part, des données expérimentales et épidémiologiques suggerent, qu’une alimentation
riche en graisses favorise le développement de I'obésité et du syndrome métabolique (MetS)
et démontrent qu'il existe une corrélation directe entre la ration lipidique et le degré d’obésité
(Ailhaud, 2008). Par ailleurs, de plus en plus de résultats montrent que non seulement les
habitudes de consommation et de dépenses énergétiques sont la cause de la prévalence
croissante de l'obésité mais d'autres facteurs sont impliqués dans le développement de cette
derniere. Le microbiote intestinal est un exemple de facteur environnemental qui peut affecter
le développement de I'obésité. En effet, des la naissance, le tractus gastro-intestinal est
colonisé par de nombreux microorganismes qui vont constituer le microbiote digestif.
Cet écosysteme complexe et diversifié, propre a chaque individu contribue au bon

fonctionnement intestinal grace aux multiples activités qu’il exerce. Cependant, 1’équilibre du



microbiote est fragile et sa rupture intervient dans la physiopathologie de diverses affections
intestinales comme 1’obésité et le MetS. De plus, il a été rapporté que la mére est une source
importante de bactéries intestinales pour le nourrisson et la composition du microbiote des
meéres obeéses ou en surpoids peut étre transférée aux nourrissons et entrainer un risque accru
de surpoids, d’ou 1’idée de moduler de facon positive un microbiote déséquilibré par
I’administration des probiotiques (Collado et al., 2010; Ezzariga, 2015). Ces derniers sont des
micro-organismes vivants exer¢ant un effet bénéfique sur I’organisme et permettant un bon
équilibre de la flore intestinale (Lozano et al., 2019).

De méme, de nombreuses études in vivo ont démontré que I’ingestion de probiotiques a
permis de prévenir et/ou de traiter le syndrome métabolique et I’obésité chez les animaux
(Andersson et al., 2010; Cani & Delzenne, 2009; Cani, Neyrinck, et al., 2007; Matsuzaki et
al., 1997; Takemura et al., 2010; Yadav et al., 2007). D’autres études ont démontré le réle
central des probiotiques dans le maintien d’une bonne santé digestive et également dans la
régulation des réactions inflammatoires, métaboliques et immunitaires de 1’organisme ce qui a
conduit a envisager leur utilisation dans le traitement de différentes affections (Recart-Conort,
2016).

C’est pour cela que ces dernieres années, de nombreux chercheurs se sont penchés sur 1’étude
du role des probiotiques dans la santé et grdce aux modeles animaux, la recherche
fondamentale a pu étudier les mécanismes sous-jacents aux processus pathologiques tels que
I’obésité et le MetS. En effet, en raison de sa similitude avec la physiologie humaine, le lapin
peut étre facilement soumis a différents types de protocoles. En revanche, ce dernier n'a pas
été souvent utilisé dans les protocoles expérimentaux concernant I'administration de régimes
riches en graisses et en sucres afin d’induire le MetS (Lozano et al., 2019).

Tous ces aspects et le manque de recherches scientifiques portant particulierement sur les
lapins obéses ont suscité notre intérét sur I’étude de I’effet des probiotiques chez les lapins

sains et obeses.

Ainsi, I’objectif de notre étude consiste a évaluer les conséquences de 1’obésité sur les
parametres biochimiques et morphomeétriques ainsi que 1’effet des probiotiques sur les lapins
obéses et sur leurs descendances.

Ce manuscrit s’articule en deux parties, une revue bibliographique partagée en trois chapitres
qui synthétisent, I’anatomie du tube digestive et la reproduction chez les lapins, 1’0bésité, le
syndrome métabolique, la physiopathologie et les causes de 1’obésité, en plus de données de

littérature sur le microbiote, les probiotiques, et le lien entre 1’obésité et le microbiote.



Quant a la deuxiéme partie constituée de 1’étude expérimentale, elle est scindée en trois
chapitres :

- Le premier chapitre consiste a definir, a développer et a caractériser un modéle
expérimental d’obésité et de MetS, induits par un régime nommeé « Cafétéria » et a évaluer les
conséquences sur les parametres biochimiques et morphometriques.

- Le second chapitre permet d’étudier et d’évaluer I’effet de deux souches de probiotiques
(Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 et lactobacillus plantarum299v) sur les
parameétres biochimiques et morphométriques des lapins obéses de la premiere
expérimentation.

- Le troisieme et dernier chapitre consiste a évaluer 1’effet des probiotiques sur les paramétres

biochimiques de la descendance des lapins obéses.
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I.1. Anatomie du tube digestif

Le tube digestif du lapin aboutit a sa taille définitive des que ce dernier atteint le poids
de 2,5-2,7 kg et lorsqu’il pése entre 60-70 % de son poids adulte. De plus, les deux réservoirs
(estomac et caecum) représentent 70% a 80% du contenu sec total du tube digestif. De méme,
chez un lapin adulte le tube digestif a une longueur totale d'environ 4,5 a 5 metres (Amies &

Naroun, 2017). Ainsi, il est constitué de :

1.1.1. La cavité buccale

1.1.1.1. La lanque

La langue est proportionnellement trés longue. La présence de nombreuses papilles sur
sa face supérieure la rendent rugueuse. Elle comporte une partie rostrale mobile et une
élévation caudale plus épaisse et relativement fixe constituant le torus lingual (O'Malley,
2005).

1.1.1.2. La dentition

Les lapins présentent une premiére dentition déciduale non fonctionnelle qui disparait

le plus souvent apres la naissance ce qui la fait passer inapercue. La dentition définitive

3éme et la 5éme

est complétement installée entre la semaine. Ainsi, les lapins adultes

possédent, 28 dents dont 22 molaires et prémolaires, 6 incisives et 0 canines (Meredith &
Flecknell, 2006; O'Malley, 2005) .

1.1.1.3. Les glandes salivaires

La bouche est le carrefour des voies digestives et respiratoires, les glandes salivaires
libérent la salive qui lubrifie les aliments et débute la digestion. 1l y a cinq paires de glandes
salivaires dont les parotides, les zygomatiques, les mandibulaires, les sublinguales et les
buccales. Ces derniéres étant regroupées en une glande unique chez le lapin, elles secrétent
des enzymes (amylase, estérases, D-galactosidases, lysozyme) en réponse a la présence
d’aliments dans la bouche (O'Malley, 2005).

1.1.2. L’esophage
Il fait suite au pharynx et ne présente pas de glandes muqueuses, sa paroi est revétue
d’un épithélium corné stratifié. 1l sert exclusivement au transport des aliments vers 1’estomac

et donc le vomissement est impossible chez les lapins (Burgaud, 2010).
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I.1.3. L’estomac

Il sert de réservoir pour une grande partie de la nourriture ingérée et n’est jamais
complétement vide, il contient dans les conditions normales un mélange de nourriture, de
fourrure et de fluides, méme 24 h apres un repas. Ainsi, il stocke en général entre 90 a 120 g
d’un mélange d’aliments et son volume est de 350 a 400 mL. Il se trouve du c6té gauche de
I’abdomen, est séparé du diaphragme par le foie et atteint caudalement la troisiéme vertebre
lombaire (Amies & Naroun, 2017).

L’estomac joue un réle mécanique secondaire dans la digestion. Par ailleurs, il a un
role sécrétoire trés important. En effet, sa paroi secréte principalement de l'acide
chlorhydrique, de la pepsine et des minéraux (Ca, K, Mg et Na). De plus, le pH est toujours
fortement acide et varie entre 1.5 a 2.0 chez le lapin adulte. Quant au niveau pylorique, les
glandes de la muqueuse secrétent du mucus qui joue un réle protecteur de la muqueuse vis-a-
vis de I’acidité (Fallahi, 2014; Meredith & Flecknell, 2006).

1.1.4. L'intestin gréle
L’intestin gréle a une longueur d’environ 3m et un diameétre d'environ 0.8 a 1
centimétre. 1l est divisé en duodénum, jéjunum et iléon (Meredith & Flecknell, 2006). Le pH
est 1égérement basique dans sa partie antérieure (7.2 a 7.5) et plus acide dans I’iléon (6.2 a
6.5). En plus, au début du duodenum débouche le canal cholédoque qui apporte la bile
(secrétée en continu) en provenance du foie. Le canal pancréatique débouche vers la fin du
duodénum a environ 40 cm du pylore. En outre, la paroi de l'intestin gréle secréte de

nombreuses enzymes qui viennent compléter celles sécrétées par le pancréas (Burgaud, 2010).

1.1.5. Le caecum
Il est trés volumineux et, est de 10 fois la capacité de I’estomac, il contient 40 % du
contenu intestinal c'est-a-dire 100 a 120 g d’'un mélange pateux (20 a 24 % de MS). De méme,
il s’enroule sur lui-méme avant de se terminer en un tube aux parois épaisses qui représente
I’appendice vermiforme. Le caecum est étroitement solidarisé a 1’iléon par le pli iléo-caecal et

au colon par le pli (Burgaud, 2010).
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1.1.6. Le c6lon

Le colon du lapin est trés long et comprend deux parties distinctes qui représentent le
colon proximal, d’environ 50 cm de long et le colon distal, de 90 cm, qui se termine par
I’anus. Les contractions musculaires du cdlon séparent les fibres du contenu digestif et les
contractions peristaltiques les font avancer rapidement dans le cblon pour étre excrétées sous
forme de feces dures, tandis que des contractions antipéristaltiques font passer les fluides et
les autres particules de fagcon rétrograde dans le caecum ou elles sont retenues pour étre

fermentées (Burgaud, 2010).

1.1.7. Les glandes annexes
1.7.1.1. Le foie
Le foie du lapin comporte 4 lobes, le lobe médial gauche, les lobes latéraux gauches et
droits et le lobe caude. Il recouvre entierement la face abdominale du diaphragme. En plus, la
vésicule biliaire s’insére entre le lobe latéral droit et le lobe médial gauche (Amies & Naroun,

2017).

1.7.1.2. Le pancréas

Il forme une petite masse irréguliére le long du duodénum, difficile & différencier du
mésentére (Burgaud, 2010). En outre, il secrete des enzymes digestives permettant la
dégradation des protéines (trypsine, chymotrypsine), de I'amidon (amylase) et des graisses
(lipase) (Meredith & Flecknell, 2006).

1.2. La physiologie digestive chez le lapin

Les quantités d'aliments consommeées pour les différentes classes d’animaux sont de
110 a 130 g/j pour les jeunes en engraissement (4 a 11 semaines), 350 a 380 g/j pour la lapine
allaitante accompagneée de sa portée (sevrage a 4 semaines) et de 120 -150 g/j pour ’adulte a
I'entretien. En revanche, il est préférable d'entretenir des adultes en trés bon état avec
seulement 120g de granulés chaque jour. Ces animaux sont alors moins gras que ceux nourris
a volonté (ad libitum) (Amies & Naroun, 2017).
Certes, le lapin est un herbivore, cependant sa physiologie digestive différe fortement de celle
d’autres herbivores plus connus, comme les ruminants ou le cheval. La digestion dans les
segments antérieurs du tube digestif (estomac et intestin gréle) est de type monogastrique,
dépendante de la sécrétion enzymatique du lapin et concerne la fraction la plus digeste de

I’aliment (amidon, protéines, sucres, lipides). Par ailleurs, les éléments non digérés (fibres,
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produits endogénes) passent dans les segments postérieurs du tube digestif (ceecum et cblon),
ou ils sont hydrolysés et fermentés par le microbiote, et sont donc dépendant de l'activité de la

flore ceeco-colique (Amies & Naroun, 2017).

1.2.1. Dans la bouche

Les aliments sont coupés, broyés et malaxés dés le début de la dégradation de
I’amidon. Ensuite, I’aliment traverse rapidement 1’cesophage en direction de 1’estomac. Le
lapin ne peut ni régurgiter ni vomir, ainsi, I’cesophage est une voie a sens unique. Aussi, la
durée entre la saisie de ’aliment et ’arrivée dans 1’estomac est généralement d’une a deux

minutes maximum (Burgaud, 2010).

1.2.2. Dans I’estomac

L’estomac a un role sécrétoire trés important, en effet il sécrete 4 types de produits qui
vont plus au moins se mélanger a I’aliment et le modifier. A commencer par, 1’acide
chlorhydrique (HCI), qui maintient le pH moyen entre 1,2 et 2,0, la pepsine, qui commence a
hydrolyser les protéines, la lipase, qui sépare les acides gras a chaine courte et moyenne des
triglycérides, et qui est beaucoup moins active que la lipase pancréatique et le mucus qui
protége les parois (Meredith & Flecknell, 2006; O'Malley, 2005).

1.2.3. Dans I'intestin gréle

Le contenu est ensuite dilué par la bile, par les premieres sécrétions intestinales et par
le suc pancreatique. Les éléments degradés sont ainsi libérés, ils franchissent la paroi de
I'intestin et passent dans le foie, puis repartent par le sang en direction des cellules de
I'organisme.
Le bol alimentaire se déplace apres, de I’iléon terminal directement dans le cecum. Toutefois,

il n’y a pas de transit direct entre 1’iléon et le célon (Burgaud, 2010).

1.2.4. Dans le caecum

Aprés un séjour total d'environ 1 heure 30 minutes dans l'intestin gréle, les particules
non dégradées entrent dans le caecum ou elles vont séjourner entre 2 a 12 heures. En effet, il
s’agit du lieu des hydrolyses et synthéses sous 1’action de la flore caecale a partir des fibres,

mais aussi de I’amidon résiduel et des protéines provenant des aliments.
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Le contenu digestif issu du ceecum transite ensuite dans le colon. Il est constitué de particules
alimentaires n’ayant pas été dégradées et préalablement mélangées aux secrétions digestives
par des bactéries (Gallouin, 1995; Gidenne & Lebas, 2005). Par contre, les nutriments sont

absorbés a travers la paroi du caecum (O'Malley, 2005).

1.2.5. Dans le célon

L’originalité principale de la physiologie digestive du lapin, se situe dans le
fonctionnement particulier du colon proximal qui se comporte différemment selon le moment
de la journée. La figure 1, schématise ce double fonctionnement. Ainsi, si le contenu caecal
s’engage dans le colon a la fin de la nuit ou au début de la matinée, il y subit peu de
transformations biochimiques. Sous 1’effet du péristaltisme du colon, il forme de petites
boulettes et transite vers le rectum. En méme temps, la paroi colique secrete un mucus qui les

enrobe progressivement. Ces boulettes sont appelées « crottes molles » ou « caecotrophes ».

En revanche, si le contenu caecal s’engage dans le c6lon a un autre moment de la
journée, son devenir est différent. On observe alors dans le cdlon proximal des successions de
contractions ayant des directions opposées. Ces derniéres ont pour effet de presser le contenu
digestif comme une éponge. Il y a séparation entre une fraction solide renfermant surtout de
grosses particules (plus de 0,3 mm) et une autre fraction plus liquide contenant les petites

particules (moins de 0,1 mm) et les éléments solubles.

Sous I’effet des contractions antipéristaltiques, la fraction liquide remonte vers le
caecum, tandis que les contractions péristaltiques maintiennent les grosses particules au centre
de la lumiere intestinale avant de les évacuer vers le rectum sous forme de crottes dures
(Burgaud, 2010) .
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Figure 1 : Schéma général du fonctionnement de la digestion chez le lapin (Lebas, 2009)

1.2.6. La cacotrophie

C’est I’une des caractéristiques les plus originales du comportement alimentaire du
lapin, elle implique une excrétion et une consommation immédiate de feces spécifiques
appelées cacotrophes ou féces molles. Ainsi, le lapin effectue deux types de repas constitués

d’aliments et de caecotrophes (Amies & Naroun, 2017).

1.3. La physiologie de la reproduction des lapins

L’age de mise en reproduction s’effectue lorsque la femelle atteint la proportion de son
poids corporel adulte qui varie entre 75% a 80% (Lebas et al., 1975). Effectivement, c’est au
tour de ce poids que la maturité sexuelle est atteinte, le plus souvent entre 16 a 18 semaines
dage (Rommers, 2004).
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1.3.1. Le méle

La différenciation des gonades commence & partir du 16°™ jour aprés la fécondation et
la production d'hormones androgénes dés le 19°™ jour de la gestation (Lebas et al., 1997). De
méme, a la naissance, la spermatogenése est inactive, les testicules contiennent deux types
cellulaires, les cellules de Sertoli et les spermatogonies. Cette derniére débute aux environs de
60 jours d’age et les premiers spermatozoides apparaissent dans 1’éjaculat vers le 110%™ jour
(Rouvier, 1980). D’autre part, la maturité sexuelle, définie comme le moment ou Ia
production quotidienne de spermatozoides n'augmente plus et, est atteinte entre la 30°™ et la
32*™semaine (Berger et al., 1982). Ainsi, un jeune male peut étre utilisé pour la reproduction

deés I'age de 20 semaines (Lebas, 2010).

1.3.2. La femelle

Les femelles peuvent accepter 1’accouplement pour la premiére fois en général entre
la 10°™ et la 12°™semaine. Cependant, cela ne correspond pas réellement & la maturité
sexuelle ou a la puberté, car il n’y pas d’ovulation (Lebas, 1996). En effet, on définit la
maturité sexuelle chez la lapine comme étant le moment ou elle aura la capacité d’ovuler en
réponse a I’accouplement (May et al., 1975).

Par ailleurs, I’ovulation et le cycle cestrien chez la plupart des mammiféres
domestiques a lieu a un intervalle régulier au cours de la période des chaleurs, ou de I’cestrus.
En outre, l'intervalle entre deux périodes d'cestrus représente la durée du cycle cestrien (4 jours
chez larate, 17 jours chez la brebis, 21 jours la vache). Par contre, la lapine ne présente pas de
cycle cestrien avec apparition réguliere des chaleurs au cours desquelles 1'ovulation a lieu
spontanément. Elle est considérée comme une femelle en cestrus plus ou moins permanent
(Lebas, 2003; Theau-Clement, 1997). Aussi, chez cette derniére, 1’ovulation est provoquée
par I’accouplement et, est induite par les stimuli associés au coit, et a lieu entre 10 & 12 heures
apres la saillie (Fortun-Lamothe & Bolet, 1995). Dans la minute suivant I'accouplement, le
taux d'ocytocine s'accroit tandis que celui de la prolactine décroit, cette décharge d'ocytocine
semble avoir pour fonction, de permettre aux spermatozoides de franchir les cols utérins et de
commencer a progresser dans l'utérus. Au méme moment, I'nypothalamus envoie une
décharge de GnRH qui atteint quasi immediatement I'hypophyse par le systeme "porte”
hypothalamo-hypophysaire. Seule une tres faible fraction de cette décharge de GnRH se
retrouve diluée dans le flux sanguin général, ce qui a pour conséquence que les taux circulant
dans le sang périphérique n'ont aucune relation avec les taux physiologiques “efficaces".
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Ensuite, en réponse a l'arrivée du GnRH, il y a une décharge de LH par I'antéhypophyse.
Ainsi, la concentration maximale est observée 90 minutes aprés le coit. En outre, une
élévation beaucoup plus modeste du taux sanguin de FSH (l'autre gonadostimuline) est
observée avec un maximum situé une demi-heure plus tard. Cette décharge de LH permet
I'évolution finale des gros follicules a antrum (diametre supérieur a 0,8 mm) qui, aux environs
de la 10°™ heure, se transforment alors en follicule de De Graaf et libérent chacun un ovule.
Le nombre d'ovules pondus varie beaucoup, avec une moyenne de 10 a 15, en fonction de la
race et de I'age des animaux (Lebas, 2003).

Par contre, la stimulation du systéme nerveux central entraine la sécrétion, au niveau
de I’hypothalamus et des neurohormones (GnRH, Gonadotrophin Releasing Hormone) en
terminaison des axones. Dans la région ventrale de I’hypothalamus, les vaisseaux du systeme
porte traversent I’hypophyse et la GnRH stimule simultanément la synthése et la sécrétion de
deux gonadotropines FSH (Follicle Stimulating Hormone) et LH (Luteinizing Hormone) au
niveau du lobe antérieur de 1’hypophyse. Ces gonadotrophines provoquent la maturation
folliculaire finale, de méme, les follicules madrs atteignent un diamétre de 1,2 a 1,5 mm.
L’accouplement entraine donc une forte sécrétion du LH, appelée pic de LH (environ 4 heures
aprés I’accouplement) et qui est a 1’origine de la rupture du follicule de De Graaf, libérant
ainsi 1’ovocyte II qui vient d’éliminer son premier globule polaire. Aussi, le nombre d’ovules

émis varie généralement entre 10 et 15 mais peut aller jusqu’a 20 (Gidenne, 2015).

1.3.3. L’accouplement chez le lapin

L’observation de la couleur et de la turgescence de la vulve au moment de
I’insémination est un indicateur de la réceptivité sexuelle des lapines. En effet, seulement 26
% des lapines ayant une vulve blanche acceptent I’accouplement. Par contre, 76 % des lapines
a vulve rose, rouge, violette et turgescente acceptent I’accouplement et sont considérées
comme réceptives (Gidenne, 2015).
Ainsi, I’accouplement est trés rapide, Si la lapine présentée est réceptive, la saillie proprement
dite commence en général quelques secondes apres son introduction dans la cage du male.
Immeédiatement aprés 1’éjaculation, le male se jette en arriere ou sur le c6té et, le plus souvent,
émet un cri caractéristique. Si on laisse ensemble une lapine réceptive et un male actif, un

nouvel accouplement peut avoir lieu dans les minutes qui suivent (Gidenne, 2015).
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1.3.4. Lasaillie et la fécondation
Chez la lapine comme chez tous les mammiferes, elle peut étre réalisée par deux voies

dont une saillie naturelle ou une insémination artificielle (Zemmouche & Fellak, 2015).

1.3.4.1. La saillie naturelle

La saillie naturelle consiste a mettre la femelle dans la cage du méle afin de déclencher
I’ovulation chez la lapine. Elle se déroule dans la cage du male apres vérification de 1’état
sanitaire de la femelle et de sa réceptivité indiquée par la couleur rouge de sa vulve. Les
saillies ont lieu de préférence le matin, au calme ou I’accouplement est tres rapide, la femelle
est ensuite retirée de la cage. Selon le rythme d’utilisation des males choisis, on utilise un
male pour deux femelles, la méme semaine, un male pour trois a quatre femelles avec saillie
tous les quinze jours, un male pour quatre a cing femelles pour un rythme de saillie de trois
semaines. De plus, le taux de saillie varie selon 1’état corporel de la femelle et la saison ou la

luminosité du batiment d’élevage (Fromont, 2011).

1.3.4.2. L’insémination artificielle

L’insémination artificielle proprement dite consiste a déposer le sperme dans les voies
génitales femelles, a I’entrée de I'utérus, a I’aide d’une canule coudée (a usage unique). Cette
derniére doit étre complétée par une injection de GnRH dans la cuisse de la lapine pour
déclencher I’ovulation ou ponte ovulaire, qui n’aurait sinon pas lieu puisqu’il n’y a pas
d’accouplement en insémination artificielle. Le taux de gestation aprés insémination

artificielle est de 70 & 85 % et varie suivant 1’opérateur (Fromont, 2011).

1.2.5. La gestation

Chez la lapine, la durée de gestation varie entre 30 a 32 jours (Rodriguez et al., 1985).
Cette durée différe en fonction de I’effectif de la portée, plus courte pour les portées de grande
taille (Lebas, 2000). Le diagnostic de gestation est effectué par une palpation abdominale
pratiquée 10 a 12 jours apreés la saillie (Lebas & Fortun-Lamothe, 1996).

Par ailleurs, un comportement maternel spécifique a 1’espéce est observé a la fin de la
gestation. En effet, la lapine construit un nid avec ses poils arrachés de son ventre, du fanon et
de ses cuisses ainsi qu’avec la litiere (paille, copeaux). Ce comportement est lié a une
augmentation du rapport cestrogénes / progestérone et a la sécrétion de prolactine (Lebas,
2002). En revanche, il semble que les corticostéroides secrétés par les surrénales des feetus

constituent un signal de déclenchement de la parturition (Clément, 2008).
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La lapine met bas généralement la nuit et la durée de la mise bas est en moyenne entre 15 a 20
minutes pour I’ensemble de la portée (Lebas, 2007). Cette derniére s’effectue sans relation
trés nette avec ’effectif de la portée. Par contre, la lapine peut mettre bas quelquefois en deux
temps espacés de plusieurs heures (Lebas, 2002).

Aprés la mise bas, I’utérus régresse rapidement en moins de 48 heures et la lapine est
fécondable aussitot apres et le sera durant toute la période d’allaitement. Parfois, la lapine met
bas hors du nid si ce dernier n’est pas accessible ou s’il a été refusé par la meére suite aux
mauvaises odeurs. Il arrive aussi qu’elle tue ses petits et en mange certaines parties
(cannibalisme). Ce comportement est souvent dii au manque d’eau de boisson (Lebas, 2002),

a la frayeur ou au caractére de la mére (Chibah, 2016).

1.2.6. La lactation a la parturition

A la naissance, les lapereaux sont sourds et aveugles, leurs fonctions motrices sont peu
développées et leur alimentation est exclusivement lactée dans les premiéres semaines de la
vie (21 jours) (Hassan, 2005). Donc, leur survie dépend de leur capacité a localiser
rapidement la tétine maternelle lors de I’unique allaitement quotidien (Lebas, 2002).
Aprés la mise bas, il y a diminution rapide de la teneur en progestérone et, sous l'effet de la
libération d'ocytocine, l'action de la prolactine est stimulée, ce qui permet la montée laiteuse
dans une glande predéveloppée. Ainsi, au moment de la mise bas il y a déja 50 a 80 g de lait
dans les mamelles de la lapine. Ce type de lait est appelé colostrum. Aussi, lorsque la lapine
vient donner a téter a sa portée, les stimuli créés par la tétée provoquent la sécrétion
immeédiate d'ocytocine, la pression intra mammaire augmente, I'éjection du lait se produit et
les lapereaux vident presque totalement la mamelle (80 a 90% du lait présent) (Lebas, 2003).
En revanche, La durée totale de la tétée n’est que de 2 a 4 minutes (Lebas & Fortun-Lamothe,
1996).
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I1.1. L’obésité

L’obésité a été reconnue comme une maladie chronique depuis 1997 par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et, est définie comme étant une accumulation
anormale ou excessive de la graisse corporelle qui peut nuire a la santé. De plus, elle est
devenue un probleme de santé publique majeur, a la fois dans les pays développés et en voie
de développement (OMS, 2003).

En effet, durant ces derniéres années, la prévalence de I’obésité a augmenté de

maniére fulgurante de par le monde quel que soit le sexe, avec une fréquence de plus en plus
importante chez les enfants (Makki, 2014).
Ainsi, I’indicateur le plus communément utilisé est I’indice de masse corporelle (IMC), un
indice simple qui permet d’estimer le degré de surpoids et d’obésité chez des individus
adultes et pour les deux sexes. Il correspond, au poids en kilogrammes divisé par le carré de la
taille exprimée en metre (kg/m?) (Després & Lemieux, 2006).

De plus, une classification de la masse corporelle en fonction de I'IMC a été établie
par ’OMS et considére qu’un individu est obése si son IMC est supérieur ou égal a 30
(kg/m?). Par contre, il sera en surpoids pour un IMC compris entre 25 et 29,9 (kg/m?)
(Tableau 1) (OMS, 2003).

Tableau 1 : Classification du risque pour la santé en fonction de 1’indice de masse corporelle
(IMC) chez I’homme (OMS, 2003).

Risque sur la santé

Classifications Catégories de 'IMC (comparativement & un
(kg/m2) poids normal)

Poids insuffisant <18.5 Accru

Poids normal 18.5-24.9 Moindre
Surpoids 25.0-29.9 Accru

Obésité, classe | 30.0-34.9 Elevé

Obésité, classe 11 35.0-39.9 Tres élevé
Obésité, classe 111 >40.0 Extrémement élevé

En outre, la classification de I’'IMC est frequemment utilisée pour évaluer le risque de
maladies liées a un exceés ou a une insuffisance de poids chez une personne adulte (Henri,
2011). Toutefois, il doit étre considéré comme une indication approximative et un moyen
rapide qui permet de déterminer 1’obésité, car il ne correspond pas nécessairement au méme
pourcentage de masse grasse selon les individus (Vors, 2012). Effectivement, il ne donne

aucune information, ni sur la composition corporelle (c'est a dire les proportions de masse
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grasse et de masse maigre), ni sur la distribution du tissu adipeux, qui peuvent étre tres
variables selon les individus (au niveau de la cavité abdominale ou au niveau des hanches)
(Després, 2006).

D’autre part, la mesure du tour de taille (circonférence abdominale) et des hanches est
également considérée comme un indicateur et un exemple de mesure directe pour affiner le
diagnostic de I’obésité et identifier un excés de masse grasse viscérale (Daoudi, 2017; OMS,
2000). Aussi, la mesure des plis cutanés permet une évaluation plus précise de la masse
grasse. Cette derniere se fait a ’aide d’une pince a pli, au niveau des plis bicipital, tricipital,
sous-scapulaire et supra-iliaque (Henri, 2011).

Par ailleurs, certaines techniques d’imagerie telles que le scanner, I’imagerie par
résonance magnétique (IRM), I’absorption bi-photonique a rayons X (DEXA pour Dual
Energy X-ray Absorptiometry) sont parfois utilisées pour évaluer la masse grasse avec une

meilleure précision (Henri, 2011).

11.1.1. L’obésité chez les animaux

En médecine vetérinaire l'obésité, telle que I'on peut la définir chez les animaux
domestiques, consiste en un exces de masse adipeuse se traduisant par 15 a 20 % de surplus
du poids par rapport a un standard de race. De plus, I'état d'embonpoint peut également étre
évalué par l'indice de condition corporelle ou en touchant les cbtes de I'animal qui doivent a
I'état normal étre palpables mais non visibles. De ce fait, les animaux présentant un exceés
pondéral de 10 a 20 % seraient en surpoids et ceux présentant un excés pondéral de 20 a 30%

seraient obeses (Coquet, 1999).

Chez le chat, les études semblent montrer que les males sont plus touchés par le
surpoids et I’obésité que les femelles (Courcier et al., 2012). Au contraire, chez le chien ce
sont les femelles qui semblent étre les plus touchées par le surpoids et 1’obésité que les males
(Mao et al., 2013). Ceci peut s’expliquer par le fait que les males ont une masse maigre plus
importante que les femelles (Laflamme, 1997). Cependant, dépassé un certain age, la
proportion de chats et de chiens en surpoids ou en obésité tend a diminuer comme c’est le cas
chez le chat a partir de 11 a 12 ans (Caél, 2018).

D’autre part, 1'obésité chez le lapin est un probléme entiérement évitable. Ainsi, les
lapins sauvages ne deviennent pas obeses, ce ne sont que les lapins de compagnie qui ont
tendance a en souffrir. Ces derniers sont considérés comme obéses lorsqu’il est difficile de

palper leurs cotes. Cependant, tout comme chez I'nomme, I'obésité chez le lapin peut causer
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des problémes de santé majeurs et peut étre a 1’origine de différents facteurs (Anonyme,
2003).

Aussi, I'age du lapin doit étre pris en considération. En effet, les lapins agés qui vivent dans
une cage et qui ne sont plus trés actifs sont beaucoup plus susceptibles de devenir obeses. De
plus, les lapins sauvages ne vivent que 1 a 3 ans tandis que les lapins de compagnie peuvent
vivre 10 ans ou plus. Une telle augmentation de I'age amplifie considérablement les risques
d'obésite.

Il y a également des facteurs émotionnels, tels que la perte d’'un compagnon lapin, la
dépression qui s’en suit et une absence d’exercice (Anonyme, 2003).

Enfin, l'obésité chez les lapins est principalement causée par la suralimentation ou la
consommation de friandises trop sucrées. Effectivement, la plupart des lapins ingérent ce qui
leur est donné, il appartient donc aux humains de réguler correctement la nourriture d'un
lapin.

Par ailleurs, le diagnostic du surpoids et de I’obésité chez les animaux s’appuie sur plusieurs
parametres dont :

- La pesée, elle permet de mesurer de facon objective le poids vif d’un animal a un
instant donné par I’intermédiaire d’une balance. C’est un outil accessible pour le vétérinaire
et, est également une technique simple, rapide et facilement réalisable. Les limites de cette
méthode dépendent de 1’¢état d’hydratation de I’animal lors de la pesée et de la présence des
selles et/ou du contenu alimentaire. Pour s’affranchir au maximum de ces variations, il

faudrait peser I’animal toujours a la méme heure.

Cependant, la mesure du poids ne permet pas d’accéder au pourcentage de masse
grasse, mais sa variation dans le temps est assez bien connue par le vétérinaire. Ainsi, en
adéquation avec les autres parametres de diagnostic, la mesure du poids constitue un bon outil
de suivi (Caél, 2018).

- L'indice de masse corporelle (IMC), il permet d’estimer le degré de surpoids et
d’obésité et, est calculé chez le lapin comme suit :

Poids corporel (kg)/ [longueur du corps (m) x hauteur (m)] (Arias-Mutis et al., 2017).

- Les analyses biochimiques, elles permettent d’écarter toutes les comorbidités qui

nécessitent une autre prise en charge outre que nutritionnelle.
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11.1.2. Les différents types d’obésité

Les sujets obéses montrent des différences non seulement dans les excédents de
graisse qu'ils accumulent, mais aussi dans la répartition anatomique de cette graisse, qui joue
un role dans les risques associés a I’obésité et le type de maladies qui en résulte (OMS, 2003).

Ainsi, I’ obésité est divisee en deux types, selon la localisation de la graisse :

e L’obésité androide dite aussi abdominale ou viscérale, est caractérisee par une
graisse dans la partie haute du corps au niveau de I’abdomen.
e L’obésité gynoide caractérisée par une accumulation de graisse au niveau de la

région glutéo-femorale et affecte plus particulierement les femelles (Unlu, 2016).

En plus, pour I’étre humain, le tour de hanches peut étre mesurable et permet de calculer le
rapport tour de taille / tour de hanches (RTH). Celui-ci doit étre inférieur a 0,85 chez les
femmes et de 1 chez les hommes (OMS, 2000).

Par ailleurs, I’excés du tissu adipeux au niveau de la cavité abdominale (obésité de
type androide) est beaucoup plus néfaste pour la santé qu’une accumulation du tissu au niveau
des cuisses et des hanches (obésité de type gynoide) (Després, 2006). En effet, I’obésité
androide est associée a un risque plus important de maladies métaboliques (diabete),

cardiovasculaires (athérosclérose) ou hépatiques (Després, 2006).

Toutefois, ce n’est pas tant la localisation de la graisse dans le corps qui détermine sa
dangerosité, mais plutdt la profondeur de cette derniere. Ainsi, trente ans plus tard, la
présence de la matiere grasse est associée a des niveaux élevés de glucose, de triglycérides et
de cholestérol total plasmatiques et augmente considérablement le risque de maladies

cardiovasculaires (Daoudi, 2017).

11.1.3. Physiopathologie et causes de I’obésité

La physiopathologie de I'obésité releve des causes multifactorielles qui sont
déterminées par les interactions de facteurs de prédisposition génétique et environnementale
(Lubrano-Berthelier & Clément, 2005). Puisqu'il semble invraisemblable que les génes aient
pu subir des mutations en quelques décennies seulement, ce sont les mauvaises habitudes
alimentaires et la sédentarite qui semblent avoir joué le réle le plus déterminant dans la

récente épidémie mondiale de 1’obésité (Hofbauer, 2002).
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Ainsi, I’obésité peut résulter d’une altération de la balance entre la prise alimentaire (apport
calorique excessif) et la dépense énergétique (faire peu d’exercice physique) ou bien, étre
d’origine génétique et/ou physiopathologique, mais peut également résulter d’une altération

de la balance énergétique.

11.1.3.1. Déséquilibre de la balance énergétique

L’organisme répond au principe de conservation de I’énergie. Ainsi, la balance
énergétique repose sur la différence entre les entrées (énergie calorique ingérée, quantité de
nourriture ingérée et nature des éléments qui la composent) et les sorties (dépense énergétique
totale). En effet, la valeur énergétique qui correspond a la quantité d’énergie extraite de la
digestion d’un aliment est différente selon les macronutriments considérés. Assurément, la
valeur énergétique des glucides et des protéines est de 17 kJ.g-1 (4 kcal.g-1) alors que celle
des lipides avoisine les 37 kJ.g-1 (9 kcal.g-1). De plus, I’équilibre de cette balance permet
d’avoir un poids stable tandis qu’une augmentation et/ou une réduction de la dépense
énergétique entraine un gain de masse (figure 2) (Rosenbaum & Leibel, 1998). Aussi, un
déséquilibre chronique de cette balance énergétique est a I’origine de la maladie de 1’obésité,
il s’agit alors de la balance énergétique positive, lorsque les apports sont supérieurs aux

dépenses stockées sous forme de graisse corporelle (OMS, 2003).

D’autre part, la sédentarité des animaux de compagnie a pour conséquence une baisse
de I’activité physique et une nourriture abondante et constante, ce qui entraine une
inadéquation entre besoin et apport énergétique. Les animaux prennent alors du poids, ce qui
entrave 1’effort physique (Caél, 2018).

De méme, des études épidémiologiques ont montré que les chiens obeses font moins
d’exercice que les chiens non obeses (Courcier et al., 2012). Effectivement, selon Rowe et al.

(2015), la restriction de I’exercice est un facteur de risque de 1’obésité et du surpoids.
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Figure 2 : Balance des apports et des dépenses énergétiques (Henri, 2011)

11.1.3.2. Facteurs génétigues

Les études montrent que 1’obésité peut résulter d’anomalies génétiques, pointant ainsi
le doigt sur I’importance du patrimoine génétique dans le développement de la maladie.
Cependant, les obésités d’origine génétique sont rares. Nous distinguons 3 sous-groupes

d’obésité d’origine génétique :

- Monogénique : Elle est due a des mutations sur un seul géne provoquant le développement
d’une obésité sévére. C’est le cas des mutations du géne de la leptine (ob) et du récepteur 4 a
la mélanocortine (MC4R) présents dans 1I’hypothalamus (Bouloumié et al., 2005). 11 s’agit de
la forme la plus fréquente d’obésité monogénique, puisqu’elle concerne entre 1 a 6 % des
individus obéses (Bell et al., 2005). Ainsi, une mutation sur le gene de la leptine ou sur celui
de son récepteur provoque chez les souris porteuses de ces mutations une obésité constitutive
(Henri, 2011).

De plus, dans I’environnement actuel, les individus possédant ces génes seraient fortement
prédisposés a 1’obésité (Prentice, 2005). Globalement, I’expression de ces génes tendrait a
favoriser le stockage de 1’énergie par rapport a sa dépense. Bien que fréquemment reprise,
cette hypothese reste néanmoins controversée (Speakman, 2006). Une autre hypothese est que
I’organisme serait programmé pour gérer la sous-nutrition et aurait une capacité moindre a

gérer la surnutrition (Bludell et al., 1996). A I’heure actuelle, on connait plus d’une centaine
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de génes liés a 1’obésité, ces derniers sont impliqués dans le métabolisme énergétique, le
controle de la prise alimentaire, le développement du tissu adipeux ou encore les activités

mitochondriales (Henri, 2011).

- Syndromique : C’est le cas du syndrome de Prader-Willi, qui est d0 & des altérations
génétiques ou des remaniements chromosomiques provoquant ainsi des anomalies sur
plusieurs génes (Curat et al., 2006). Ces derniéres conduisent au développement d’une obésité

associée a un retard mental, a une dysmorphie faciale et a une hypotonie.

- Polygénique : Elle s’installe au fil des années et peut étre différente d’une population a une
autre et, est due a plusieurs mutations touchant plusieurs genes qui, en interagissant avec

I’environnement, vont conduire au développement de 1’obésité (Weisherg et al., 2003).

Chez le chat et le chien, I’origine génétique de I’obésité et du surpoids semble trés

probable. Cependant, cette piste demeure encore peu explorée par la recherche. Néanmoins,
des études ont mis en évidence un facteur de risque pour les races Manx chez le chat et berger
et retriever (golden et labrador) chez le chien (Lund et al., 2005).
Aussi, certaines races de lapins sont génétiquement plus susceptibles de devenir obése. Le
lapin nain et le lapin Rex sont ainsi plus sujets a I'obésité que d’autres races. En effet, un nain
est plus petit et moins actif que d'autres types de lapins, ce qui explique le risque accru
d'obésité (Levin, 2010).

D’autre part, 1’étude des lignées d’animaux prédisposés a I’obésité permet de mieux
comprendre 1I’importance des facteurs génétiques dans son développement. Ainsi, chez le rat,
le croisement entre des animaux résistants au développement de 1’obésité et des animaux
prédisposés a I’obésité a montré la transmission du phénotype « prédisposition a I’obésité »,
associé a I’hyperphagie, 1’obésité, I’insulino-résistance, I’hypertension et 1I’hyperlipidémie en

réponse a un régime hypercalorique (Levin, 2010).

De plus, I’induction de 1’obésité chez des femelles sensibles a 1’obésité durant la
gestation et la lactation conduit au développement de cette derniére chez leur progéniture a
I’age adulte, quel que soit le régime alimentaire de celles-ci. Par contre, ceci n’est pas observé
chez les animaux nés de mére présentant une résistance a 1’obésité, méme lorsqu’ils sont

nourris avec un régime hypercalorique (Levin & Govek, 1998).
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11.1.3.3. Troubles du comportement

Certains troubles du comportement peuvent influencer la prise alimentaire. Ainsi, une
¢tude réalisée sur des rats, montre qu’un rat mis dans une situation stressante (privé de jeux),
a une augmentation de consommation de nourriture et a une préférence pour une nourriture
grasse et sucrée. Toutefois, les chercheurs n’ont pas encore démontré I’impact du stress sur la
prise alimentaire chez le chien et le chat mais au vu des ressemblances concernant les
mécanismes d’adaptation au stress, ils pensent que ce stress peut jouer un role dans la prise
alimentaire (McMillan, 2013). Selon Blanckaert (2009), I’anxiét¢é ou les troubles du

développement peuvent également augmenter la prise alimentaire chez le lapin.

11.1.3.4. Facteurs endocriniens

Un déréglement hormonal peut étre a I’origine du développement d’un surpoids suivi
d’une obésité. En effet, la diminution du métabolisme de base des animaux hypothyroidiens
contribue a la prise de poids sans que les apports alimentaires ne soient changés (pathologie
observée majoritairement chez les chiens) (Makki, 2014).

Ainsi, I’hypercorticisme est un facteur de I’obésité car les corticoides stimulent la prise
alimentaire, ce qui engendre une certaine prise de poids mais également une redistribution des
dépots graisseux en région dorsale et abdominale voire viscérale amplifiant 1’aspect
pendulaire de I’abdomen, le syndrome de cushing est alors évoqué (Makki, 2014). Toutefois,
sa prévalence est assez faible et, est de 0,6 % chez les chiens obéses et de 0,5 % chez les

chiens en surpoids (Lund et al., 2005).

11.1.3.5.Autres facteurs

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la prise de poids excessive. En effet,
certaines périodes de la vie sont critiques pour le développement de 1’obésité. Ainsi, le rebond
d’adiposité chez les humains est entre 5 a 7 ans. En outre, I’adolescence, le début de I’age
adulte, la grossesse et la menopause constituent des périodes durant lesquelles les
comportements alimentaires et physiques changent et sont susceptibles de favoriser la prise de
poids. Egalement, la prise de certains médicaments peut favoriser le développement de
I’obésité. Effectivement, 1’effet des contraceptifs, des antidépresseurs sur la prise de poids est
relativement bien documenté. Quant aux autres facteurs, ils sont principalement liés aux
changements brusques du mode de vie comme I’arrét du tabac, les changements sociaux et

environnementaux (OMS, 2003).
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Une étude réalisée par Bland et al. (2009) a conclu, qu’un chien nourri une fois par
jour a plus de risques d’étre en surpoids ou obése qu’un chien nourri plusieurs fois par jour, a
densité énergétique égale. En effet, consommer plusieurs repas dans une méme journée
augmente la perte d’énergie via la thermogénése. Cependant, toutes les études ne s’accordent

pas sur ce point et certaines montrent le contraire (Mao et al., 2013).

En plus, la stérilisation est souvent associée au risque d’apparition de surpoids et
d’obésité chez les animaux a cause d’une baisse des besoins énergétiques et d’une diminution
de la testostérone qui pourraient avoir un réle dans ’augmentation de la masse grasse chez les
femelles. De méme, le mécanisme n’est pas connu mais il semblerait que la chute des
cestrogeénes suite a la stérilisation engendrerait une augmentation de la prise alimentaire et

donc une prise de poids (Weeth, 2016).

11.1.3.6. Les conséguences et les pathologies liées a I’ obésité

L’obésité est un facteur de risque du développement de nombreuses pathologies et
constitue un probléme de santé publique majeur (Henri, 2011).
Elle entraine de nombreuses complications médicales telles que, les complications
métaboliques, cardiovasculaires, respiratoires et hépatiques et conduisent & une réduction de
I’espérance de vie, a une diminution générale de la qualité de vie et peut étre associée a

I’apparition de problémes psychologiques (Henri, 2011).

11.1.4. Les complications métaboliques

L’obésité est un facteur de risque pour le développement de plusieurs complications
métaboliques telles que, le diabete de type 2 et la résistance a 1’insuline, qui se définissent par
I’incapacité des organes périphériques comme le foie, le muscle, le tissu adipeux et le cerveau

a répondre efficacement a I’insuline et & I’hyperlipidémie (Tremaroli & Backhed, 2012).

11.L1.4.1. Le diabéte sucré

Le diabéte de type 2 qui se développe habituellement a I'dge adulte ou le diabéte non
insulino-dependant (DNID), ont un lien étroit avec I'obésité et la surcharge pondérale. En
effet, le risque de contracter un diabéte de type 2 s'éléve avec I'lMC, déja bien au-dessous des
valeurs correspondantes a I'obésité (IMC de 30) (Parillo & Riccardi, 2004).
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Aussi, le diabéte de type 2, représente environ 90 a 95 % des cas de diabete. Il est
défini comment étant une maladie chronique caractérisée par une glycémie a jeun supérieure a
1,26 g/L (soit 7mM). Cette derniere est due a une intolérance au glucose résultant d’un défaut
de sécrétion d’insuline associ¢ a un défaut d’action de cette hormone sur les tissus cibles et
une hyper-insulinémie résultant d’un état de résistance du métabolisme a I’action de I’insuline
(OMS, 2000).
De ce fait, le test de tolérance au glucose (OGTT ou oral glucose tolérance test) permet de
mesurer 1’hyperglycémie provoquée par voie orale et de diagnostiquer le diabéte, I’intolérance
au glucose et la résistance a I’insuline (OMS, 2000).
En effet, POGTT est utilisé pour déterminer si le corps a de la difficulté a métaboliser la prise
de glucose, alors que le test de tolérance a I’insuline (ITT ou insulintolerance test) permet
d’estimer la résistance a l'insuline avec le taux de déclin de glycémie apres I’injection en
intraveineuse de l'insuline (Abbas & Djermoun, 2015). De plus, une personne obése a trois
fois plus de risque d’étre diabétique qu’une personne non obese. En effet, plus de 80 % des
diabétes de type 2 peuvent étre attribués a 1’obésité. Ainsi, une hyperglycémie a été observee

chez des lapins news Zélande obeéses (Arias-Mutis et al., 2017).

11.1.4.2. L’insulino-résistance

Elle est définie comme un défaut d’action de I’insuline sur les tissus cibles (le muscle
cardiaque, le muscle squelettique, le tissu adipeux et le foie), a des concentrations
physiologiques en insuline. Il en résulte une hyper insulinémie compensatrice, qui permet le
maintien de I’homéostasie glucidique et lipidique (Wang et al., 2004).

En outre, I’obésité est 1’un des facteurs responsables de la résistance a I’insuline chez les
animaux. Effectivement, pour maintenir une glycémie stable, la concentration plasmatique

basale de I’insuline sera plus haute.

L’insulino-résistance peut étre associée a de nombreuses pathologies et, est un élément
prépondérant dans le syndrome métabolique. Elle peut étre également la cause centrale de la
physiopathologie du diabéte de type 2, qui associe un défaut de sensibilité a I’insuline a un
défaut de sécrétion de cette derniére. On parle parfois d’état pré-diabétique, car I’insulino-
résistance est longtemps silencieuse et son retard au diagnostic est estimé entre 5 a 7 ans
(Henri, 2011).
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De plus, la résistance a I’insuline est associé¢e a un risque plus élevé d’hypertension et
de maladies cardiovasculaires puisqu’elle augmente les taux de mauvais cholestérol (LDL) et
de triglycérides et ceux-ci peuvent endommager les parois artérielles. Elle est fortement liée a
I’obésité, puisque la majorité des individus insulino-résistants sont en surpoids ou obéses
(Mokdad et al., 2000). D’aprés German et al. (2009), la résistance a I’insuline est corrélée au
degré d’adiposité. Ainsi, plus la masse grasse est en quantité importante, plus la résistance a
I’insuline est grande. Au contraire, une perte de poids a ce stade permet une réversibilité de
I’insulino-résistance. Cette derniere est difficile a établir car il n’existe pas de méthode
unanimement reconnue pour la mesurer, I’intolérance au glucose étant 1’un des indices

indirects de I’insulino-résistance (Henri, 2011).

11.1.4.3. L hyperlipidémie

Elle correspond a une hyper-triglyceridémie et a une hypo -HDL, cholestérolémie. Les

données physiopathologiques montrent que 1’insulino-résistance entraine une augmentation
des acides gras libres circulants qui stimulent la synthese hépatique des triglycérides sous la
forme de VLDL, ainsi que la diminution des HDL - cholesterol (Basdevant, 2011).
Des reésultats de recherches ont confirmé I’augmentation du cholestérol total et des
triglycerides chez le chien obése (Pefia et al., 2014). Toutefois, d’autres études ont montré que
le taux du cholestérol total plasmatique, des lipoprotéines de haute densité (HDL) cholestérol,
des triglycérides est élevé chez les lapins obeses comparés aux lapins témoins (Yin et al.,
2002b).

11.1.4.4. Les complications hépatigues

L’obésité est également associée a des complications hépatiques telles que la stéatose
hépatique non alcoolique NAFLD (non-alcoholic fatty liver diseases) qui peut se développer
en méme temps que le diabéte de type 2. Ainsi, le terme NAFLD regroupe 1’ensemble des
pathologies liées au métabolisme des lipides dans le foie sans aucun lien avec une

consommation excessive d’alcool (Makki, 2014).
Elles se présentent principalement sous deux formes :

e Une stéatose qui se définie par une accumulation des lipides dans le foie et dont

I’évolution est le plus souvent réversible et bénigne,
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e Une steatohépatite ou NASH (non alcoholic steatohepatitis) caractérisée par le
développement d’une inflammation associée a la stéatose, irréversible et susceptible

d’évoluer vers une fibrose hépatique, une cirrhose puis un hépatocarcinome (Cohen et

al., 2011).

Ainsi, un lapin obése est également prédisposé a la lipidose hépatique, grave maladie du foie.
Effectivement, une stéatose hépatique a été observée chez les lapins new Zélande lors de
I’administration (obésité induite) d'un régime riche en graisses et en saccharose pendant 28
semaines (Zarzoso et al., 2014).

D’autre part, un taux daloumine élevé peut étre également le reflet d'une éventuelle
déshydratation ou d’une diminution de la production au niveau hépatique (Cirrhose)
(Ezzariga, 2015).

De plus, une hypoprotéinémie chez le lapin pourrait étre expliquée soit par, une
hépathopathie chronique, d’ou 1’élévation des ALAT et la diminution des ASAT, considérées
comme un signe d’une atteinte hépatique, Soit par une carence nutritionnelle, ou bien par une

mal absorption intestinale (Ezzariga, 2015).

11.1.4.5. Les complications cardiovasculaires

Il est trés largement admis que le surpoids et 1’obésité sont des facteurs de risque
impliqués dans [’initiation et le développement des pathologies cardiovasculaires
(hypertension artérielle, coronaropathie, hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance
cardiaque).

De méme, chez les sujets obéses, le tissu adipeux joue un role prépondérant dans I’installation
de la dysfonction endothéliale (Hutley & Prins, 2005) et des atteintes coronaires (Galili et al.,
2007).

En effet, de nombreuses études ont souligné que 20 a 30 % des mortalités cardiovasculaires
sont liées a une surcharge ponderale et les individus en surpoids ont 1 a 3 fois plus de risques
de développer des maladies cardiovasculaires (Eckburg et al., 2005).

D’autres données ont également montré que les sujets présentant un IMC supérieur a la
normale avaient entre 45 a 50 % plus de risque de développer des arythmies et ce,
indépendamment des autres facteurs de risques cardiovasculaires (Messerli, 1986; Wang et
al., 2004). Chez les sujets en surpoids, afin de faire face a 1’augmentation de la masse
corporelle, le débit cardiaque augmente. Cette accélération a la fois du débit cardiaque et de la

volémie peut étre a 1’origine d’une insuffisance cardiaque (insuffisance cardiaque a débit
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¢levé), il s’en suit une hypertrophie des cavités ventriculaires avec dilatation (Kenchaiah et
al., 2002; Rider et al., 2011).

Une échocardiographie sur des chiens sains et des chiens obéses révéle une hypertrophie de la
paroi libre du ventricule gauche du cceur sans modification de la fonction ventriculaire
(Kenchaiah et al., 2002).

En outre, d’aprés Zarzoso et al. (2014), une analyse écho-cardiographique a montré des
altérations morphologiques et fonctionnelles chez les lapins obéses indiquant une
hypertrophie du ventricule gauche (VG). De plus, d’autres études ont montré que les lapins
obeses avaient une fréquence cardiaque au repos plus élevée que les lapins maigres (Carroll et
al., 1996).

11.1.4.6. L’hypertension artérielle (HTA)

L'effet du poids se manifeste par des surcharges pondérales modérées et, est

considérablement accru en cas d’obésit¢ a distribution abdominale. L’HTA est la
complication la plus fréquente de 1’obésité, elle est présente chez 35 % des obéses (Abbas &
Djermoun, 2015).
Les mécanismes physiopathologiques expliquant la survenue d’une HTA chez des sujets
obeses sont multiples comme 1’augmentation du tissu adipeux, en particulier viscéral, qui est
le lieu de synthése de I’angiotensinogene, activateur du systéme rénine et angiotensine qui
entraine une élévation de la pression artérielle, ainsi que 1’insulino-résistance et 1’activation
du systéeme nerveux sympathique (Elise, 2013). Tous ces mécanismes concourent soit a
augmenter les résistances vasculaires périphériques, ou bien directement le débit cardiaque
(Felis & Dellaglio, 2007). Ainsi, Carroll et al. (1996) ont observé une augmentation de la
tension artérielle chez des lapins obeses.

11.1.4.7. Les problémes rénaux

L’obésité et le gain de poids provoquent des altérations de la fonction rénale. En effet,
une étude des parametres rénaux lors de la perte de poids a mis en évidence une amélioration
de la fonction rénale avec une augmentation de la capacité de concentration tubulaire (densité
urinaire augmentée) et une diminution des protéines filtrées (diminution RPCU et albumine
urinaire) (Tvarijonaviciute et al., 2013). Aussi, une augmentation de la créatininémie est

considérée comme un signe d’une atteinte rénale glomérulaire (Elise, 2013).
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11.1.4.8. Les problémes respiratoires

Les problémes respiratoires liés a 1’obésité sont avant tout, des problémes dus a une
hypoventilation alvéolaire associée a des complications comme une obstruction des voies

respiratoires. Ces dernieres concernent 40% des sujets obeses (Jubber, 2004).

11.1.4.9. Les problémes rhumatologiques

Les problémes rhumatologiques sont aussi fréquents, responsables d’arthralgies
invalidantes provoquées par des 1ésions d’arthrose des hanches, des genoux et des vertebres
(Boirie, 2009).

Une étude réalisée sur des labradors a montré qu’une prise alimentaire réduite de 25%,
permettait une baisse de la prévalence et de la sévérité de I’arthrose (Marshall et al., 2009).
De plus, 1’obésité peut également avoir un impact sur la rupture des ligaments croisés chez le

chien et donc sa prévalence augmente chez les sujets obeses (Adams et al., 2011).

11.1.4.10. Les cancers

L’obésité est également un facteur de risque important pour le développement de
certains types de cancers (Talukdar et al., 2012). Mais il est difficile d’établir un lien causal
précis entre le poids et le risque de cancer, du fait de nombreux autres facteurs
environnementaux, comportementaux et génétiques.

D’un point de vue physiopathologique, I’hyperinsulinemie chronique provoquée par 1’obésité
augmente la biodisponibilité plasmatique de I’'IGF-1, dont les effets sur les cellules cibles
favorisent la formation des cancers (mitogenes, inhibition de I’apoptose, angiogenése,

régulation cellulaire et augmentation de la migration cellulaire).

11.2. Le syndrome métabolique

Le terme de syndrome métabolique, proposé pour la premiere fois par Reaven (2006)
sous le nom du syndrome X, est défini comme un ensemble de perturbations métaboliques et
cardiovasculaires, dont 1’élément central est 1’insulino-résistance. De méme, plusieurs années
apres, ce chercheur a découvert que 1’obésité a un role dans le développement de ce
syndrome. Ainsi, le syndrome métabolique entraine un risque plus important d’apparition de
diabéte de type 2 et, est considéré comme un facteur de risque de morbi-mortalité
cardiovasculaire (Henri, 2011). 1l se caractérise par un ensemble d’anomalies physiologiques
et biochimiques asymptomatiques, qui peuvent étre provoquées par des facteurs génétiques et

acquis (Junquero & Rival, 2005). Aussi, I’alimentation semble jouer un grand role important
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dans I’apparition de ce syndrome et le risque de developper un syndrome métabolique est
augmenté de 70 % quand plus de 60 % des calories totales sont apportées par les glucides. En
outre, les fumeurs ont 1,5 a 1,8 fois plus de chance que les non-fumeurs de développer un
syndrome métabolique (Henri, 2011).

D’autre part, de nombreuses définitions ont été données a ce syndrome, avec des différences
de seuil glycémique, lipidique, du tour de taille et de la pression artérielle. Aujourd’hui, la
définition la plus couramment utilisée en Europe reste celle de I'IDF (International Diabetes
Federation) datant de 2005 (Lameira et al., 2008)

De ce fait, le syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins trois de ces
cing facteurs ci-dessous, avec le tour de taille comme facteur principal (Tableau 2) :

- Obésité abdominale (facteur principal) : tour de taille > 94 cm pour les hommes et
80 cm pour les femmes en Europe. Toutefois pour la population américaine, les
valeurs sont plus élevées : > 102 cm pour les hommes et 88 cm pour les femmes.

- Glycémie a jeun>5,5 mmol/l (1 g/l)

- Triglycéridémie> 1,50 g/I

- HDL cholesterol< 0,4 g/l pour I’homme et 0,5 g/l pour la femme

- Pression artérielle systolique > 130 mmHg et pression artérielle diastolique > 85

mmHg

Tableau 2 : Les critéres retenus dans les définitions les plus récentes du syndrome
métabolique selon I’'IDF (Lameira et al., 2008)

Critéres IDF (2005)
Tour de taille >80(f) ou 94cm (H)
Pression artérielle >130/85 mm Hg
Glycémie a jeun >100 mg/dL
Triglycérides >150mg/dL
Cholestérol HDL < 50(f) ou 40(H) mg/dL

En effet, lorsque tous ces facteurs sont regroupés, le risque des maladies
cardiovasculaires augmente considérablement (Isomaa et al., 2001). Par ailleurs, Reaven
(2006) explique que I’association de 1’0bésité abdominale et I’insulino-résistance serait

responsable de la mise en place d’un syndrome métabolique et favoriserait I’apparition des
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autres facteurs (Carr et al., 2004). Cette explication repose sur plusieurs études mettant en
lumiére une corrélation positive entre le taux de 1’insuline, la pression artérielle et les autres
parametres métaboliques (Carantoni et al., 1998). Bien qu’une part indiscutable revienne a la
génétique dans la mise en place de ce syndrome, elle reste toutefois mineure face a celle

impliquant le style de vie, la sédentarité et ’alimentation.

11.2.1. Induction du syndrome métabolique de 1’obésité

L’induction de 1’obésité par I’intervention nutritionnelle permet de se rapprocher des
pathologies humaines. Ainsi, la plupart des régimes utilisés sont hypercaloriques et enrichis
en lipides, en glucides ou en lipides et glucides. lls varient donc selon la nature des nutriments
apportés, mais également suivant le pourcentage de calories apportées par ces différents
nutriments. Notamment, un régime High-Fat 50 % est un régime dont 50 % des calories sont
apportées par les lipides (Henri, 2011).

Aujourd’hui, les modeles de rongeurs sont encore fréquemment utilisés dans les études
cinétiques visant a étudier ’apparition d’altérations au niveau systémique ou dans les organes

cibles de I’obésité (Pellizzon et al., 2002).

11.2.1.1 Régimes riche en glucides

Depuis les années 60, le fructose a remplacé une grande partie du saccharose, dans la
fabrication d’aliments industriels aux Etats-Unis. Ainsi, la majorité du fructose utilisé
provient du sirop de mais a haute teneur en fructose (ou HFCS pour High Fructose Corn
Syrup). Le HFCS est principalement utilisé dans les sodas, mais il entre aussi dans la
composition de jus de fruits, de pains, de gateaux ou de confitures. De plus, prés de 10 % des
calories ingérées quotidiennement proviendraient du fructose et 75 % a 82 % proviendraient

d’additifs sucrants et non du fructose naturel (Bocarsly et al., 2010).

D’autre part, 1’utilisation du fructose chez le rat induit a I’augmentation des acides
gras libres, a une insulino-résistance, a une diminution de la tolérance au glucose et a une
dyslipidémie (Tran et al., 2009). Elle peut également induire au développement de pathologies
cardiovasculaires ainsi qu’a l’infiltration de cellules caractéristiques de 1’inflammation
(macrophages, lymphocytes) (Panchal & Brown, 2010).

De plus, une alimentation riche en fructose conduit a I’apparition d’une hyper-triglycéridémie,
d’une hypercholestérolémie et d’une hypertension et au développement de I’insulino-

résistance chez des rats Sprague-Dawley (Oron-Herman et al., 2008). En outre, d’autres
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études chez le rat ont monté qu’un régime (High Saccarose) HS 64 %, ne conduit pas a une
différence de poids, 80 jours apres le début du régime (Soria et al., 2002). En revanche, selon
Coelho et al. (2010), il conduirait a une augmentation de la lipogenése et des concentrations
plasmatiques en glucose, insuline, leptine, acides gras libres et triglycérides, ainsi qu’une

diminution de la tolérance au glucose.

11.2.1.2. Régimes enrichis en lipides

Un grand nombre de protocoles basés sur la modification du régime alimentaire dans

le but d’étudier le syndrome métabolique utilisent des régimes enrichis en graisses, également
appelés régimes High-Fat (HF).
Par contre, la grande variabilité dans les protocoles expérimentaux rend la comparaison entre
les différentes études délicate. Classiquement, ces régimes HF contiennent un pourcentage de
calories apportées par les lipides compris entre 35 % et 60 %. Ainsi, le régime hyper-gras
(high-fat diet), induit 1’obésité nutritionnelle et 1’accumulation de graisses dans le corps avec
une hypercholestérolémie chez les rats Wistar (Man & He, 2009).

De plus, I’origine des lipides utilisés peut étre animale (lard, huile de poisson) ou
végétale (huile d’olive, huile de coco). Cette diversité dans la composition des régimes permet
d’obtenir des mod¢les animaux variés (Henri, 2011). Par ailleurs, les régimes hyper-lipidiques
fabriqués a base de lard sont les plus obésogenes (Buettner et al., 2006).

En effet, des rats nourris pendant plusieurs semaines avec un régime High-Fat 60 % ont un
poids significativement plus important que les animaux témoins et ce des la deuxieme
semaine de régime (Sutherland et al., 2008). D’autres études montrent que 1’utilisation de
régimes enrichis en huile de coco ou en beurre n’induit pas I’obésité, mais entraine une
augmentation de la masse adipeuse apres 14 semaines de régime (Romestaing et al., 2007a).

D’apres 1’étude réalisée par M. Zarzoso et al. (2014), les lapins new Zélande nourris avec un
régime riche en graisses (HFD) pendant 18 semaines ont montré que le poids corporel et la

glycémie sont plus élevés dans le groupe HFD par rapport aux témoins.

11.2.1.3. Régimes enrichis en graisses et en sucres

Expérimentalement, I’utilisation de régimes enrichis en lipides et en glucides permet
de se rapprocher au plus prés des nouvelles habitudes nutritionnelles des pays industrialisés.
Assurément, leur composition varie considérablement. Ainsi, les glucides proviennent du

sucrose ou du fructose et les lipides peuvent provenir des graisses animales et végétales.
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Selon les etudes, 20 a 60 % des calories peuvent étre apportées par les lipides et 10 a 60 %,
par les glucides (Henri, 2011). Généralement, I’utilisation de ce type de régimes conduit au
développement d’une obésité associée a une accumulation de graisse viscérale.

En effet, les concentrations plasmatiques en glucose, insuline, leptine, triglycérides et
cholestérol sont également augmentées. De plus, une stéatose hépatique et des problemes
cardiovasculaires ont également été observés (Panchal & Brown, 2010).

De méme, des études chez le lapin new Zélande ont montré que I'administration d'un régime
riche en graisses et en saccharose pendant 28 semaines induit & une obésité centrale, un état
de prédiabete caractérisé par une glycémie a jeun altérée et une intolérance au glucose (Arias-
Mutis et al., 2017).

D’autre part, deux catégories de régimes enrichis en graisses et en sucres peuvent étre
distingués, les régimes hyperlipidiques-hyperglucidiques standardisés et les régimes
Cafétéria.

- Les régimes High-Fat/High Sucrose (HF/HS) ou High-Fat/High Fructose, parfois
appelés regimes « Western », sont des régimes hypercaloriques dans lesquels la majorité des
calories sont apportées par les lipides et les glucides.

Tandis que le régime « Cafétéria » est composé d’aliments consommés quotidiennement par
I’homme (aliments de supermarché). Ce dernier permet de reproduire 1’alimentation
occidentale. 11 est hypercalorique avec une haute teneur en sel et un faible apport en fibres
(Henri, 2011).

D'aprés Laissouf et al. (2014), I’obésité nutritionnelle peut étre induite par le régime
«Cafétéria», qui comporte une variété d’aliments riches en calories et agréables au go(t
consommés par I’homme, a savoir, les chips, le chocolat, le paté, les saucissons, le fromage et
les biscuits dans des proportions variables. Ce régime hypercalorique et hyperlipidique induit
une hyperphagie suivie d’une obésité chez le rat Wistar, provoquée par des facteurs
nutritionnels mais aussi par des stimulations sensorielles qui pourraient influencer directement
le contr6le central du comportement (Bouanane et al., 2010).

De plus, I’effet précoce d’un régime cafétéria a été étudié chez des rats males et femelles et a
mis en evidence une hyperphagie et une augmentation significative de la masse adipeuse
apres 15 jours de régime chez les femelles et une augmentation de la masse corporelle et de la
glycémie a jeun (Ribot et al., 2008).

Aussi, le régime « Cafétéria » conduit au développement excessif du tissu adipeux et a une

diminution de la tolérance au glucose (Kretschmer et al., 2005).
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Une étude comparant ’effet d’un régime High-Fat Lard 45 %, a l’effet d’un régime
« Cafétéria » chez des rats males a permis de mettre en évidence une masse corporelle plus
importante chez les animaux nourris avec le régime Cafétéria. En effet, au bout de 7 semaines
de régime, les animaux du groupe « Cafétéria » ont présenté une hyper-insulinémie, une
intolérance au glucose et une insulino-résistance par rapport aux animaux du groupe HF-Lard.
En plus, une obésité plus marquée a été observée chez les animaux du groupe Cafétéria par

rapport aux animaux nourris avec le régime Lard (Sampey et al., 2011).
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I11.1. Le microbiote

111.1.1. Définition

Le microbiote aussi appelé flore commensale, représente 1’ensemble des micro-
organismes vivant dans un environnement spécifique et, est composés de 104 a 105 milliards
d’organismes majoritairement représentés par des bactéries, mais également des eucaryotes et
des virus (Eckburg et al., 2005). Ces bactéries vivent au contact du revétement cutanéo-
muqueux d’un hote sans entrainer de désordre et ne peuvent survivre qu’en présence de
cellules humaines ou animales, car elles utilisent les produits du métabolisme de ces derniéres
pour se développer. Ainsi, ce type de survie est appelé commensalisme (Makki, 2014).
Aussi, la flore commensale se développe au contact de toutes les muqueuses de 1’organisme et
chez tout individu. Cependant, chaque muqueuse est colonisée par des bactéries de qualité et
de quantité différentes et le profil du microbiote est différent d’un individu a un autre.
En outre, les bactéries commensales peuvent étre réparties en quatre flores principales dont la
flore, cutanée, respiratoire haute, génitale et digestive. Cependant, certaines zones de
I’organisme restent stériles chez un hote sain comme le sang, les voies respiratoires basses, les
sinus, I’oreille moyenne, la plévre, le péritoine, le foie, la vésicule biliaire, les 0s, les muscles,

I’utérus, les voies génitales hautes et le tractus urinaire (Rofes, 2014).

111.1.2 Composition du microbiote

La flore bactérienne commensale se met en place dés la naissance. En effet, le foetus
est un organisme complétement axénique (exempt de toutes bactéries). Ainsi, la
contamination microbienne commence dés les premiers moments de la vie extra-utérine car,
le bébé est exposé chaque jour a de nombreuses especes bactériennes, que ce soit dans son
environnement ou dans son alimentation. Par contre, ses muqueuses ne sont pas colonisées
par toutes les bactéries. En effet, leur colonisation ou leur élimination dépend de différents
facteurs endogénes (Coudeyras & Forestier, 2010).

Assurément, selon Chen et al. (2013), le développement du microbiote commence
immeédiatement apres la naissance et peut étre influencé par I’alimentation infantile, le niveau
d’hygiéne et la prise de certains médicaments.

Toutefois, du fait de I’accés difficile a certaines parties du tractus digestif et de la trés grande

complexité de la flore digestive, la composition du microbiote n’est pas totalement connue.

33



Chapitre Il Microbiote et Probiotiques

Ainsi, les chercheurs ont déterminé les principales bactéries et 1’ordre de grandeur des
quantités présentes dans les différentes régions du tractus digestif (Coudeyras & Forestier,
2010).

Effectivement, le microbiote intestinal est constitué de microorganismes appartenant
presque exclusivement & 6 phylums bactériens : Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia et Methanobacteriales. et quelques microorganismes du
phylum de Spirochaetes, Fusobacteria et Cyanobacteria ont également été détectés
(Zoetendal et al., 2008).

Par ailleurs, le profil du microbiote est spécifique a chaque individu. Il est composé d’une
partie dominante stable (moins de 1% de la flore totale) et une autre sous-dominante instable
(Makki, 2014). Aussi, la composition du microbiote intestinal d’un nouveau-né est tres
variable (Grangette, 2007). Une étude récente a montré que les premiéres bactéries qui
colonisent le tractus digestif des nouveaux nés sont composées majoritairement de bactéries
anaérobies facultatifs, plus particulierement Escherichia coli et d’autres Enterobacteriaceae,
qui permettent de créer un environnement anaérobique favorisant le développement des
bacteries anaérobies strictes. Quant aux adultes, les genres bactériens dominant retrouvés,
sont les Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium et Ruminococcus qui contribuent au
développement de la diversité et de la complexité de la communauté microbienne (Joly et al.,
2007). En revanche, cette diversité change avec 1’age et se manifeste notamment par une
réduction des bifidobactéries et une augmentation des Enterobacterioceae.

La flore va donc varier au cours du temps en fonction, de I’alimentation, de I’environnement,
de I’age, du stress et de 1’état de santé (antibiothérapie, laxatifs, contraceptifs, rayons X,
chimiothérapie). Par ailleurs, méme si la flore varie, elle reste en équilibre avec I’organisme et
semble stable chez un individu sain (Rambaud, 2004).

Dernierement, les méthodes moléculaires, telles que le séquencage du gene de I’ARN
ribosomique 16S, ont permis de mieux caractériser la communauté bactérienne de I’intestin.
Celle-ci est composée de plus de 1000 especes différentes et constitue un écosysteme
microbien diversifié et dynamique. De plus, I’intensité de colonisation augmente lorsqu’on
s’approche du c6lon. En effet, plus on avance vers ce dernier, plus le nombre de bactéries
présentes grandit.

Dans la bouche et I’cesophage, de hombreux germes sont retrouves en grande quantité. Par
ailleurs, cette flore est considérée comme transitoire, issue des aliments ingérés méme si dans

sa partie distale, I’cesophage dispose d’une flore résidente (Rofes, 2014).
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En revanche, dans 1’estomac, on retrouve une flore trés pauvre du fait de son acidité,

principalement des streptocoques (Rofes, 2014).

La flore de I’intestin gréle est également pauvre en raison du péristaltisme et de 1’abondance
des sécrétions comme la concentration en sels biliaires qui est maximale dans le duodénum.
Les germes présents sont essentiellement des streptocoques, des staphylocoques et des
lactobacilles. De plus, la région proximale de I’intestin gréle (duodénum et jéjunum) contient
une flore aérobie-anaérobie facultative semblable a celle de 1’estomac.

Cependant, le microbiote de I’iléon est beaucoup plus riche et diversifié que la partie
duodénal-jéjunal, il est ainsi composé principalement de bactéries anaérobies strictes
(Coudeyras & Forestier, 2010).

Dans le gros intestin, des bactéries type aérobie telles que Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus viridans, Streptococcus faecalis,
Staphylococcus aureus et des bactéries type anaérobies comme Fusobacterium, clostridia et
des streptocoques anaérobiques sont retrouvées.

Une predominance des bactéries de type anaerobie est retrouvée au niveau du colon, car en
progressant dans le tractus digestif, la quantité d’oxygene présente diminue. La flore colique
est la plus abondante, elle représente 99% des bactéries de I’organisme qui peut contenir 10*2
de bactéries/g (Coudeyras & Forestier, 2010). Elle est dominée par 3 groupes bactériens
provenant de 2 phylums (Bacteroidetes, Firmicutes). Ainsi, la concentration et la diversité de

celle-ci peut varier entre les individus (Frank et al., 2007).

Le schéma du tractus gastro-intestinal et la répartition de son microbiote sont
représentés dans la figure 3. Pour chaque partie du tractus digestif, les principaux stress
physico-chimiques, la concentration bactérienne et les genres (ou especes) constituant la flore

sont indiqués.
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Figure 3: Schéma du tractus gastro-intestinal et répartition de son microbiote
(Coudeyras & Forestier, 2010)

111.1.3. Fonctions et roles du microbiote intestinal

111.1.3.1. R6le dans la défense immunitaire (r6le de barriére)

Plus que les poumons ou la peau, I’intestin est la principale porte d’entrée des
microbes venant de 1’extérieur. Sa muqueuse représente la plus grande surface de contact
entre le monde extérieur et le systéme immunitaire de I’individu. Ainsi, soumise & de
multiples agressions d’agents infectieux, cette muqueuse contient tous les éléments capables
d’assurer la défense de 1’organisme et, est considérée comme le premier organe lymphoide
(Rofes, 2014).
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D’autre part, la flore commensale constitue une protection, en formant une barriere
contre la colonisation par des bactéries exogenes potentiellement pathogenes. En effet,
I’épithélium intestinal est constitué d’une monocouche de cellules épithéliales recouvertes
d’une couche de mucus qui le sépare du contenu intestinal présent dans la lumiére (Rofes,
2014). Aussi, le microbiote et les cellules épithéliales intestinales de I’hote entretiennent une
relation symbiotique dont la conséquence est, un effet de barriére protectrice efficace qui
empéche les débris microbiens et alimentaires de pénétrer, joue un réle d’échange et de filtre
pour les nutriments et les macronutriments dont 1’organisme a besoin, évite la colonisation de
I’intestin par les bactéries potentiellement pathogénes et protége I’hote de substances
environnementales qui pourraient étre nocives lors de leur présence dans le tube digestif. De
plus, quelques microbiotes produisent un certain nombre de substances antimicrobiennes
comme des bactériocines ou du peroxyde d’hydrogene (Rofes, 2014).

En outre, le microbiote intestinal peut agir de deux fagons, soit en diminuant leur
synthese ou bien en améliorant la sensibilité des entérocytes a ces toxines et ce méme sans
modifier la colonisation de la bactéerie productrice (Barbut & Joly, 2010). Il régule également
la formation de mucine qui permet de limiter I'effet pro-inflammatoire de certains composés
et la capture d'antigénes (Vyas & Ranganathan, 2012). En revanche, de nombreuses espéces
de bactéries aérobies et anaérobies sont capables de produire des substances nocives pour
I’organisme comme I’ammoniac, les amines, les thiols, les phénols et les indoles qui peuvent
étre & I’origine de lésions intestinales (Salminen et al., 1995). Ceci explique I’'importance
d’entretenir la flore intestinale commensale en favorisant sa croissance, afin d’assurer un role
protecteur efficace pour limiter ces effets.

Il a ainsi été démontré que le microbiote intestinal assure une protection vis- a- vis
d’un grand nombre d’agents entéropathogenes tels que Clostridium, Escherichia coli,
Salmonella et Pseudomonas et limite la multiplication des levures saprophytes comme
Candida albicans, cette protection est exercée par interférence bactérienne.

De ce fait, les chiens élevés dans un environnement stérile présentent un systéeme
lymphoide sous développé et des concentrations en immunoglobuline diminuées. De méme,
des rats ¢€levés dans le méme type d’environnement ont une architecture épithéliale modifiée
avec une réduction du nombre de plaques de Peyer et de follicules lymphoides (Suchodolski,
2011). Chez I’homme, on observe que les populations lymphocytaires de I’intestin sont moins

nombreuses et ne peuvent pas se développer (Debré & Le Gall, 2014).
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111.1.3.2. R6le métabolique

Ces agents microbiologiques interviennent a tous les stades du métabolisme et de la
dégradation des aliments non digestibles. En effet, une grande partie de la nourriture
consommée n’est pas digérée au niveau de l’intestin gréle. Le rble de la flore est de la

fermenter au niveau du célon.

%+ Métabolisme des glucides

Les glucides sont métabolisés d’une part par des enzymes digestives et d’autre part par
des microorganismes. Ainsi, la fermentation des hydrates de carbone dans I’intestin est une
source importante d’énergie. Ces derniers, non digestibles par des enzymes intestinales,
incluent de grands polysaccharides (cellulose, hémicellulose, lignine, pectine et gommes),
quelques oligosaccharides ou ce qu’on appelle les prébiotiques (fructo-oligosaccharides,
inuline, galactosaccharides et lactulose), des sucres inabsorbables et des alcools. Le produit
final du métabolisme est la génération d’acides gras a courte chaine et d’oses (Eckburg et al.,
2005). D’autre part, les bifidobactéries et les lactobacilles sont les principales utilisatrices de
ces glucides et donc d’importantes productrices d’acides gras a chaines courtes (AGCC). De
ce fait, il est estimé que 7% de 1’énergiec métabolique du chien (et un peu moins chez le chat)

est produite par la fermentation microbienne dans le célon (Suchodolski, 2011).

«+ Métabolisme des lipides

Tous les jours, 5 a 8 grammes de lipides transitent dans notre intestin, en arrivant dans
le cblon, ces acides gras sont métabolisés par les bactéries du microbiote intestinal via une
lipase pour donner des triglycérides (Colarelli, 2010).
La flore intestinale exerce une action indirecte en modifiant le métabolisme du cholestérol et
des sels biliaires. Ainsi, les lipides servent de substrat aux lactobacilles et aux bifidobactéries,
d’ou la production d’acides gras a chaines courtes et notamment de propionate. 1l agirait alors
de la méme fagon que les résines chélatrices de sels biliaires, en fixant les acides biliaires sous
forme d’un complexe insoluble. Le cycle entérohépatique des acides biliaires est alors inhibé
et leur élimination fécale augmentée, diminue alors le risque de maladies cardiovasculaires
(Gérard, 2011).
De plus, le cholestérol absorbé est utilisé pour la synthése de nouveaux acides biliaires et le
taux sanguin du cholestérol diminue (Nicholson et al., 2012). De méme, les 5% de sels
biliaires qui parviennent au c6lon peuvent étre déconjugués en acides biliaires secondaires et

sont donc peu réabsorbés (Colarelli, 2010). Cette déconjugaison entraine la libération de
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taurine qui facilite I’absorption digestive des lipides et joue un role important dans le

métabolisme hépatique (Suchodolski & Simpson, 2013).

<+ Métabolisme des protéines
On estime qu’une quantité entre 6 a 18 grammes par jour, parvient jusqu'au colon.

La protéolyse est réalisée par des bactéries appartenant aux genres Bacteroides, Clostridium
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus et Lactobacillus.

Le métabolisme anaérobie des peptides et des protéines par la microflore microbienne produit
des acides gras a courtes chaines, mais aussi en méme temps une série de substances
potentiellement toxiques incluant ’ammoniac, les amines, les phénols, les thiols et les indoles
(Colarelli, 2010; Favre, 2004), qui proviennent de la dégradation des acides aminés
aromatiques comme la tyrosine, le tryptophane et la phénylalanine, par les genres
Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium et les entérobactéries qui ont un rdle dans le
développement du cancer du célon (Gérard, 2011). De plus, ces toxines sont détoxifiées au
sein méme de la muqueuse colique (Colarelli, 2010). Les protéines disponibles incluent
I’élastine et le collagéne d’origine alimentaire, les enzymes pancréatiques, les cellules

épitheliales dégénérees et les bactéries lysées (Smith & Macfarlane, 1996).

+«+ Métabolisme minéral et vitaminique
Les bactéries participent a la synthese de facteurs vitaminiques comme la vit K, B12,
B9, B12, B6, B8, B2. Ces derniers une fois synthétisés constituent un apport complémentaire
par rapport a 1’alimentation. En plus, le microbiote fournit également des acides aminés
essentiels a 1’hote.

En effet, les microorganismes du cdlon jouent également un role dans la synthese des
vitamines indispensables a ’homme et dans 1’absorption du calcium, du magnésium et du fer.
En revanche, les mécanismes ne sont pas bien identifiés, mais certaines bactéries ont la
capacité de synthétiser des vitamines, telles que la vitamine K, la vitamine B 12, I’acide
folique (B9), la biotine (B8), la riboflavine (B2) et ’acide pantothénique (B5) (Debré & Le
Gall, 2014; Favre, 2004). Toutefois, une antibiothérapie réduirait le taux de vitamine K tout
particulierement chez le sujet agé (Colarelli, 2010). De plus, une altération du microbiote peut

entrainer une subcarence en vitamines B et K (Colarelli, 2010).
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111.1.4. Inconvénients du microbiote intestinal

Le principal inconvénient, est la fragilité de 1’équilibre du microbiote intestinal. En
effet, s’il y a un déséquilibre du microbiote intestinal, appelé dysbiose, cette barriere se rompt
et favorise la prolifération soit d’une bactérie étrangére a la communauté ou bien d’une des
bactéries constituantes de la flore. Dans ce dernier cas, les bactéries peuvent devenir
pathogénes alors qu’elles ne donnent pas habituellement de maladies. 11 s’agit, des bactéries
opportunistes (Coudeyras & Forestier, 2010).
De plus, la flore peut se déséquilibrer a cause de facteurs endogénes et exogenes (Rofes,
2014).

v Facteurs endogenes
- Trouble du métabolisme type diabéte ou dénutrition,
- Maladies chroniques,
- Altérations anatomiques ou fonctionnelles qui peuvent entrainer des stases ou une

diminution de la motricité.

v Facteurs exogénes
- Changement d’alimentation, d’environnement
- Stress
- Intervention chirurgicale

- Antibiothérapie

I11.1.5. Le lien entre le microbiote et I’obésité

Les premiers liens entre le microbiote et la régulation du poids corporel ont été mis en
¢vidence chez des souris axéniques qui possedent la caractéristique d’étre plus minces
comparées aux souris sauvages. Ainsi, la colonisation du tractus digestif des souris axeniques
par une communauté microbienne d’une souris donneuse conduit a une augmentation du
poids de la souris, plus particulierement la masse grasse accompagnée d’une altération des
parametres métaboliques (développement de la résistance a I’insuline) (Backhed et al., 2004).
En outre, la transplantation du microbiote d’une souris obése sur une souris mince sans flore
engendre chez cette derniére une prise de masse grasse de 1’ordre de 60 % (Gérard, 2011).
Ces observations suggerent que le microbiote joue un rdle important dans la métabolisation
des nutriments et, est impliqué dans ’augmentation de 1’extraction de 1’énergie a partir des

régimes alimentaires assimilés (Makki, 2014).
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Aussi, le microbiote est capable d’influencer le développement du diabéte de type 2 et la
résistance a 1’insuline via I’installation de I’inflammation chronique dite a bas bruit qui est
une caractéristique de 1’obésité (Cabou et al., 2007). Cette derniére est provoquée par
plusieurs mécanismes dont la modification de la barriére intestinale, qui permettrait ainsi la
translocation de certains éléments pathogénes comme le LPS (lipopolysaccharide). Ce dernier
est une molécule présente a la surface des bactéries a Gram négatif et, est connu pour avoir
des propriétés pro-inflammatoires puissantes qui stimulent les voies de signalisation
inflammatoire au sein de ’organisme, ce qui contribue au premier stade du développement de
I’inflammation chronique et des désordres métaboliques.

D’autre part, le microbiote intestinal est présenté de plus en plus comme étant un facteur
important dans la régulation du métabolisme de I’organisme. Effectivement, plusieurs études
ont démontré la capacité de la communauté microbienne & moduler des voies de signalisation
de I’organisme influengant ainsi la balance énergétique et le métabolisme de ce dernier
(Makki, 2014)

En effet, une étude franco-danoise élaborée en 2013 par un groupe de chercheurs de
I’Institut National de Recherche Agronomique (INRA) associant de nombreux instituts
(INRA, INSERM, CNRS, IRD), a tenu a établir un lien entre la pauvreté du microbiote
intestinal et 1’obésité. De méme, I’étude a été réalisée sur un échantillonnage de population
blanche de 123 personnes non obéses et 169 personnes obeses suivies depuis 1999. Il a été
démontré que ces deux groupes sont différents par le nombre de génes microbiens intestinaux.
Assurément, un quart des sujets présentaient une faible diversité des bactéries intestinales
(360 000 genes microbiens différents en moyenne contre 580 000 dans le second groupe) et
parmi ceux-la, 80% étaient obéses. Les individus qui ont présenté une richesse bactérienne
plus faible sont caractérisés par une adiposité plus marqué dans I’ensemble, une plus grande
résistance a I’insuline, une dyslipidémie et un phénotype inflammatoire plus marqué (Rofes,

2014).

D’autres chercheurs ont ensuite remplacé la nourriture des souris par des aliments
humains plus ou moins riches et se sont rendu compte que cela avait une influence
fondamentale sur le transfert de la flore intestinale. Ainsi, lorsqu’ils ont donné aux rongeurs
des repas tres riches, le phénoméne ne s’est pas produit. Les souris obeses ont continué a
grossir en présence des selles des souris non obéses et la flore n’a pas ét¢ modifiée

(Coudeyras & Forestier, 2010).
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En plus, I’obésité est principalement associée a une alimentation riche en gras.
Plusieurs études in vivo utilisent une diéte riche en gras (HF ou high-fat) pour induire le
développement de 1’obésité chez les souris (Cani et al., 2009). Afin d’obtenir un modéle plus
complet du syndrome métabolique (obésité, inflammation et résistance a I’insuline), les études
in vivo utilisent une diéte riche en gras et en sucrose (HFHS ou high-fat highsucrose).
Assurément, une diéte riche en gras peut contribuer au développement de la stéatose
(accumulation de triglycérides / gras dans les cellules du foie), tandis qu’une diéte riche en
sucrose peut conduire au développement de la lipogenese hépatique (synthése d’acide gras
saturé dans le foie).

Effectivement, une alimentation HF changerait la composition bactérienne du microbiote
intestinal, en provoquant une augmentation des bactéries a Gram-négatif comme Firmicute et
une diminution des bactéries a Gram-positif telle que Bacteroidetes, avec une diminution
specifique des espéces Bifidobacterium spp. Cette diminution de bifidobactéries serait liée a
une plus forte teneur en LPS dans le plasma (I'endotoxémie métabolique) (Cani et al., 2009).
Certainement, I'endotoxémie métabolique provoquée par la présence des LPS dans le plasma
déclencherait I’inflammation dans les organes (tissus adipeux, foie et muscles squelettiques)
et cette derniére induirait a des désordres métaboliques comme la résistance a l'insuline, le
diabete, I’obésité, la lipogénése, la stéatose, le stress oxydatif et I’infiltration des macrophages
dans le tissu adipeux. Enfin, la restauration de la fonction de la barriére intestinale pourrait
diminuer I’endotoxémie metabolique et le développement des troubles métaboliques (Cani,
Neyrinck, et al., 2007)

D’autre part, le microbiote intestinal est altéré chez les sujets obéses et influencé par le
changement du poids corporel (dysbiose) (Ley et al., 2005). Par comparaison au microbiote
intestinal de souris de poids normal, le microbiote de souris obéses déficientes pour le géne de
la leptine (souris ob/ob) contient un nombre plus important de bactéries du genre Firmicutes

et moins de Bacteriodetes.

Des changements similaires ont été observés chez les humains obeses. Ces derniers
restent un sujet a débattre puisque des résultats contradictoires ont été obtenus dans une autre
étude et montrent que le ratio Firmicutes / Bacteriodetes est diminué chez des patients
diabétiques comparés a des patients témoins (Larsen et al., 2010). En revanche, le niveau des

Bacteriodetes augmente avec une diminution du poids corporel (Ley et al., 2006).
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Toutefois, la modulation spécifique du microbiote intestinal chez des individus obéses
a été observee dans plusieurs études (Round & Mazmanian, 2009). En général, la présence
des espéces de Bifidobacteria et Lactobacillus semble avoir des effets bénéfiques sur la
prévention de I’inflammation et de 1’obésité. L’ingestion de nouveaux probiotiques avec des
propriétés anti-inflammatoires et anti-obésité pourrait changer le microbiote intestinal et ainsi
prévenir le syndrome métabolique (Mathieu, 2015).
L’analyse des feces des individus obeses comparés aux individus minces a démontré une
moins grande proportion de Bacteroidetes et une plus grande proportion de Firmicutes chez
les obéses (Ley et al.,, 2006). En plus, le ratio Bacteroidetes/Firmicutes des individus
ressemblait a celui du type mince aprés 52 semaines (réduction des Firmicutes et
augmentation de Bacteroidetes), apreés une perte de poids ou une diéte faible en gras et en

glucides.

Cependant, I’influence de la proportion de Bacteroidetes en relation avec 1’obésité est
controversée. Duncan et al. (2007) n’ont trouvé aucune différence entre les individus obéses
et minces en termes de proportion de Bacteroidetes dans les échantillons de feces ni aucun
changement dans la proportion de Bacteroidetes des patients obéses aprés une perte de poids.
Selon une autre étude, les individus obeses avaient méme plus de Bacteroidetes dans leurs
féces que les individus a poids normal (Zhang et al., 2009). Toutefois, la méthodologie
utilisée pour les analyses bactériennes pourrait expliquer certains écarts entre les résultats
publiés par différents auteurs. Effectivement, la plupart des études sur la relation entre le
phénotype de I’hote impliquant le syndrome métabolique (obésité et inflammation) et le
microbiote ont rapporté des changements considérables dans 1’abondance du phylum et des

especes bactériennes (Ley et al., 2005).

Concernant le taux de fibres de la ration, il semble qu’il ait une influence sur I’activité
du microbiote mais qu’il ne modifie pas sa composition. Lorsque I’alimentation comprend
10% de fibres, on observe une diminution des taux de sulfides et d’indole et une augmentation
des taux d’acide acétique, proprionique et butyrique dans les selles par rapport a ce qu’on
retrouve chez des animaux nourris avec une ration sans fibres. Par contre, la composition

bactérienne globale des selles reste inchangée (Simpson et al., 2002).
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I11.2. Probiotiques

111.2.1. Définition
Depuis I’antiquité, les hommes consomment des aliments fermentés dont les effets
bénéfiques sont en partie dus aux micro-organismes probiotiques. Ces derniers sont des
microorganismes vivants (bactéries ou levures) qui conférent a 1I’héte des effets bénéfiques
sur sa santé, lorsqu’ils sont administrés en quantité suffisante (OMS, 2012). lls peuvent étre
présents ou introduits dans certains aliments (compléments alimentaires) ou encore dans
certains médicaments. De plus, les espéces de Lactobacillus et de Bifidobacterium sont les
probiotiques les plus connus et utilisés dans le domaine alimentaire comme les yaourts et
d’autres produits laitiers fermentés (Guidelines, 2008). Ces deux genres de probiotiques
résistent généralement a I’acide gastrique, aux sels biliaires et aux enzymes du pancréas en
adhérant a la muqueuse intestinale et en colonisant facilement le tractus intestinal. Ces
bactéries sont des composantes importantes de la flore gastro-intestinale et sont généralement

inoffensives (Boyle et al., 2006).

111.2.2. Genres Lactobacillus et Bifidobacterium
11.2.2.1. Lactobacillus

Les lactobacilles font partie du phylum des Firmicutes, de la classe des Bacilli, de
I’ordre des Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae (Kleerebezem et al., 2010).
Ce sont des bactéries a Gram-positif non sporulées, en forme de batonnets sans flagelles ou de
cocobacilles, qui sont souvent groupés en chainettes (Felis & Dellaglio, 2007). De plus, ils
sont retrouvés autant dans les aliments que dans 1’environnement et font partie de la flore
normale chez I’humain et les animaux et ce, principalement dans la région du tractus gastro-
intestinal (Succi et al., 2005). Les lactobacilles sont souvent utilisés dans les produits laitiers
pour leur résistance aux pH acides et aux sels biliaires lors de leur passage dans le tube
digestif ainsi que pour leur résistance au sel dans les produits (Succi et al., 2005). La plupart
des souches de lactobacilles sont aérotolérantes, mais ont une croissance optimale en

condition anaérobique (Vandamme & De Ley, 1991).

e Lactobacillus plantarum
Lactobacillus plantarum est retrouvé dans une grande variété d’aliments comme les
produits laitiers, la viande et les légumes. Il est généralement retrouvé dans le tractus gastro-
intestinal des humains et des animaux, ce qui explique son habileté a survivre durant le transit

gastrique et a coloniser I’intestin. Il est considéré comme un microorganisme de classe
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alimentaire et sécuritaire puisqu’il est utilis€ depuis longtemps dans les produits fermentés

(De Vries et al., 2006).

11.2.2.2. Bifidobacterium

Les bifidobactéries sont décrites comme des microorganismes anaérobiques non

productifs de gaz, présentes dans les féces de bébé et sont généralement caractérisées, comme
étant des Gram-positif non sporulées, non mobile et a catalase négative. Elles ont une variéte
de forme de batonnets comme courts, courbés, associés et/ou en Y. Les bifidobactéries sont
groupées dans le phylum des Actinobacteria. De plus, une croissance excessive des
bifidobactéries pourrait donner un goQt de vinaigre aux produits laitiers a cause d’une trop
grande quantité d’acide acétique produite par ces derniers (Torre et al., 2003). Le pH optimum
des bifidobactéries est entre 6,5 et 7,0 et leur croissance est retardée ou inhibée en dessous du
pH 5,0 ou au-dessus de 8,0 et, est specifique a la souche et ’espéce (Lourens-Hattingh &
Viljoen, 2001). D’autre part, I’espéce Bifidobacterium lactis (ou B. animalis ssp. lactis) est
une souche d’origine animale et la plus utilisée dans les laits fermentés a cause de sa bonne
tolérance envers les facteurs nuisibles comme 1’acidité, les faibles valeurs de pH et I’oxygéne
(Lee & Salminen, 2009).

En revanche, certaines souches de probiotiques commerciales possédent des effets anti-
inflammatoires comme la souche de B. animalis lactis BB-12 (Jungersen et al., 2014).

Aussi, les souches d’une méme espéce peuvent avoir différentes efficacités sur la santé des
animaux et des humains (Tuohy et al., 2003). Or, il est important de trouver de nouvelles
souches de probiotiques avec un effet anti-inflammatoire afin de les utiliser pour prévenir

I’obésité et I’inflammation.

111.2.3. Mode d’action et bienfaits des probiotiques

Un micro-organisme est considéré comme un probiotique s’il présente une innocuité
pour 1’hOte et, est resistant a ’acide gastrique et aux sels biliaires, adhére a la muqueuse
intestinale, persiste un certain temps dans le tractus intestinal, produit des substances anti-
microbiennes et module le systéeme immunitaire (Dunne et al., 2001).
En outre, l'utilisation des probiotiques améliore bien les performances des animaux. Ainsi,
une synthese des différentes expérimentations réalisées, met en évidence cette tendance dans
la plupart des études publiées, méme si ces améliorations n’ont été significatives que dans
certains cas, cela correspond a une variation élevée de la réponse individuelle des animaux a

ce type d’additifs.
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En effet, l'action des probiotiques s'explique par I'apport de nouvelles enzymes et d’autres
protéines au niveau intestinal en modifiant les populations bactériennes de I’intestin. Par
contre, leur efficacité dépend du statut microbien de I’individu concerné. De méme, certaines
bactéries présentes dans les yaourts sont capables de produire une lactase qui permet une
meilleure digestion du yaourt méme chez les patients naturellement déficients en lactase et qui
ne parviennent pas a digérer le lactose présent dans le lait. De nombreux autres cas similaires
peuvent étre retrouvés et ou la bactérie en apportant une enzyme absente ou insuffisamment
présente chez I'h6te, va lui permettre de corriger un trouble dans son organisme. Il semblerait
également qu'en dehors d'apporter leurs propres protéines, les probiotiques sont capables de
modifier lI'activité du microbiote intestinal. Par ailleurs, ils peuvent avoir aussi un impact sur
le fonctionnement de la barriere immunitaire en augmentant la sécrétion des cytokines par les

lymphocytes circulants (Rambaud, 2004).

111.2.3.1.Effets sur les fonctions intestinales

e Activité enzymatique

Les probiotiques, en produisant et / ou en augmentant ’activité de nombreuses
enzymes digestives, permettent d’améliorer significativement la digestion et 1’absorption
intestinale, notamment chez des sujets ayant un déficit enzymatique.
En effet, I’'un des effets des bactéries lactiques qui a été le plus souvent mis en avant et
démontré chez ’homme est I’amélioration de I’intolérance au lactose. Plusieurs études ont
observé que la galactosidase des bactéries lactiques participait a la digestion du lactose dans
I’intestin. En principe, le remplacement du lait par du yaourt conduit a une meilleure
absorption et une meilleure tolérance chez les sujets présentant une intolérance au lactose
(Ezzariga, 2015).

e Motricité intestinale et transit
Certaines souches de probiotiques accélerent le transit colique, total et / ou
segmentaire. A ce sujet, les effets de 1’ingestion de Bifidobacterium animalis DN- 173 010
ont été les mieux étudiés, mais les mécanismes impliqués ne sont pas connus. Ainsi, les
probiotiques pourraient agir directement ou indirectement par I’intermédiaire des effets de

leurs produits fermentaires sur I’activité motrice colique (Adams, 2010).
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e Modulation du microbiote intestinal
Les bactéries probiotiques n’ont pas la capacité de coloniser de fagon permanente le
tractus gastro-intestinal. Par contre, la consommation sur une base réguliere permet de
modifier la microflore intestinale et d’atteindre un équilibre entre les mauvaises bactéries et
les microorganismes bénéfiques. Ainsi, I’administration des probiotiques provoque une
diminution des germes pathogenes en créant un environnement peu favorable a leur

développement (Ezzariga, 2015).

e Production de bactériocines
Les probiotiques sont capables d’exercer un effet antimicrobien direct en produisant
des molécules inhibitrices bactéricides ou bactériostatiques. 11 s’agit notamment des
bactériocines. Par contre, les lactobacilles sont souvent associés a la production de
bacteriocines. Ces dernieres sont des molécules de nature protéique synthétisées par voie
ribosomique possédant des propriétés antibiotiques. Elles agissent principalement sur la
membrane cellulaire des pathogénes (Kheadr et al., 2010). De plus, les probiotiques stimulent

la sécrétion de mucine par les cellules caliciformes intestinales (Laffargue, 2015).

e Diminution du pH intra-luminal intestinal

Les probiotiques, notamment les souches de lactobacilles, produisent des acides
organiques tels que I’acétate, le lactate ou le propionate qui abaissent le pH local intra luminal
colique. Grace a cette propriété, les probiotiques peuvent exercer un effet antimicrobien
contre les microorganismes pathogénes. En effet, 1’acidification du milieu permet d’inhiber
I’activité enzymatique des bactéries acido-sensibles a Gram-négatif et donc leur croissance.
De plus, en abaissant le pH intestinal, les probiotiques limitent le microbiote de putréfaction
du cdlon descendant, dont le développement est favorise en milieu alcalin et génére des

amines toxiques (Vanderpool et al., 2008).

111.2.3.2. Immunomodulation et effets sur la barriére

La présence de I’épithélium a un role de barriere essentiel afin de seéparer les
microorganismes présents dans la lumiére de la muqueuse intestinale. De méme, I’effet
barriére se compose d’actions mécaniques induites par les mouvements péristaltiques de

I’intestin et du colon et d’actions chimiques (pH acide, enzymes et peptides anti-microbiens).
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Ainsi, les probiotiques jouent un role essentiel dans la préservation de 1’intégrité de la
barriére intestinale, en inhibant I’hyperperméabilité intestinale et en induisant la production de
mucus et des peptides anti-microbiens (Resta—Lenert & Barrett, 2006).

Enfin, les probiotiques exercent leurs actions en modifiant le microbiote intestinal, en
supprimant certains pathogénes, en augmentant la synthese des composés anti-inflammatoires,
en stimulant I'immunité, en favorisant la différenciation des cellules épithéliales et en
renforcant la barriére intestinale (Preidis & Versalovic, 2009).

De plus, ils sont utilisés comme traitement ou en adjuvant dans plusieurs pathologies, comme
les diarrhées, qu’elles soient induites par des antibiotiques ou non, aussi pour 1’obésité ou bien

le diabéte (Shimizu et al., 2013).

111.2.4. Les effets indésirables des probiotiques

La majorité des souches de probiotiques appartiennent aux genres Bifidobacterium et
Lactobacillus et sont classés dans la catégorie des organismes dénués de pathogénicité (statut
GRAS, pour Generally Regarded As Safe) (Ezzariga, 2015). Cependant, les probiotiques
pourraient étre impliqués dans quatre types d’effets indésirables potentiels qui méritent d’étre

envisagés (Snydman, 2008) dont:

- Les infections
Les lactobacilles ainsi que les bifidobactéries ont été associées a des infections chez des
personnes ayant un terrain immunodéprimé. Toutefois, chez un sujet sain, le risque est

extrémement rare (Liong, 2008).

- Les activités métaboliques déléteres
Connolly et al. (2005) ont rapporté lors de la prise de probiotiques, une augmentation des D-
lactates associée a une acidose lactique ayant entrainé une hyperventilation et une encéphalite

chez des enfants souffrant du syndrome du gréle court (Laffargue, 2015).

- Un transfert de génes
Le transfert de genes de résistance aux antibiotiques est possible mais reste a priori trés rare
(Butel, 2014). Les recommandations sont donc d’éliminer les souches comportant des geénes

acquis de résistances aux antibiotiques (Kazimierczak et al., 2006).
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111.2.5. Propriétes et effets des probiotiques dans le développement de I’obésité

Plusieurs études chez les humains et les animaux ont démontré que la consommation
des probiotiques pourrait traiter et/ou prévenir 1’obésité et ’inflammation via la modulation
du microbiote intestinal (Arora et al., 2013). Effectivement, certains probiotiques présentent
des effets favorables pour I’organisme. Leurs roles bénéfiques ont déja eté démontrés dans
plusieurs pathologies inflammatoires comme les colites et la maladie de Crohn (Kaur et al.,
2009).

Ainsi, I’étude des propriétés anti-obésité des probiotiques est devenue un large champ
d’investigation ces derniéres années. Aussi, plusieurs souches de probiotiques ont été testées
sur divers modeles expérimentaux d’obésité ou de surpoids. De méme, I’administration d’une
souche de B. pseudocatenulatum a des souris obéses insulinorésistantes a réduit le gain de
poids, I’intolérance au glucose et I’inflammation (Cano et al., 2013). L’ingestion de souches
Lb. plantarum et Lb. paracasei a réduit la taille des adipocytes et de la masse graisseuse chez
des souris obéses alimentées avec une diéte riche en gras (Aronsson et al., 2010). D’autres
études ont observé des effets bénéfiques avec des souches spécifiques de Lactobacillus et
Bifidobacterium sur I’ obésité, I’inflammation et le diabéte de type 2 (Vajro et al., 2011).

Par ailleurs, il a été rapporté que la présence des bactéries Lactobacillus casei, Lactobacillus
paracasei et Lactobacillus plantarum diminuait le risque de développer une obésité (Simon,
2016).

Certaines études ont montre des effets bénéfiques sur le poids corporel, le
développement du tissu adipeux ou la prise alimentaire. En effet, plusieurs observations
réalisées chez ’homme ou les rongeurs ont montré des effets contradictoires sur la régulation
du poids corporel ou le développement de I’obésité (Hamad et al., 2008). Par contre, d’autres
n’ont observé aucun effet sur la prise ou la perte du poids corporel (Zhou et al., 2000). Ces
effets obtenus semblent étre spécifiques a la souche utilisée, ce qui révéle la complexité de
I’interaction et de I’influence des probiotiques sur le microbiote et son interaction avec 1’hote.
Ces variations au niveau des effets observés des probiotiques peuvent étre dues a plusieurs
facteurs comme I’alimentation chez 1’homme. Cependant, des études ont montré que les
probiotiques favorisent la prise de poids chez les enfants ayant subi une malnutrition (Million
& Raoult, 2012).

Au contraire, d’autres études réalisées chez 1’hnomme ont montré des effets bénéfiques
des probiotiques sur la prise du poids comme le ralentissement du gain de poids chez les
enfants aprés la naissance (R. Luoto et al., 2010) ou une réduction significative du poids

corporel chez les sujets obeses (Kadooka et al., 2010).
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Ces effets contradictoires concernant les effets des probiotiques sur le poids corporel

peuvent étre également dus au modele animal utilisé, a la durée du traitement, au nombre de

colonies employées et au protocole d’administration des probiotiques (Tableau 3).

Tableau 3 : Synthése des différentes études montrant les effets des probiotiques

Souches utilisées

Lactobacillus rhamnosus

bifidobacterium longum et
lactobacillus Rahmnosus
ou lactobacillus paracasei
Lactobacillus reuteri ou
lactobacillus case
Lactobacillus paracasei

Lactobacillus gasseri

Lactobacillus rhamnosus

Souches utilisées

Lactobacillus
plantarum(souris)
Lactobacillus rhamnosus
(souris)
Lactobacillus sakei ou
lactobacillus rhamnosus
(souris)
Lactobacillus gasseri
(souris)

Lactobacillus ingluiviei
(souris)
Lactobacillus acidophilus
(Souris)
Lactobacillus gasseri ou
lactobacillus rhamnosus
ou bifidobacterium lactis
(Rat)
Lactobacillus gasseri (Rat)

sur le poids corporel (Makki, 2014)

Etudes chez ’homme

Doses (UFC)
1x10’

(1,29x10% 3 2.58x10 8,
6.45x10° 2.58x 10°
respectivement)

5 x10° (pour chaque
souche
1 x10°

1 x104

5 x10%

Durée de
traitement

4 mois

14316
semaines

6 mois

9 mois

12semaines

4 semaines

Etudes chez les rongeurs

Doses (UFC)
1x10" ou 1x 10°
1 x10 ou 1x 10°

1 x108

1 x10° ou 1x 10%°

4 x10%°
1x10°8

245 x10%?

6x10™

Durée de
traitement
8 semaines
8semaines

3semaines

10 semaines

Une seule
inoculation
4 semaines

4 semaines

4 semaines

Effets observés

Augmentation
corporel
Augmentation du
poids corporel

Augmentation du
poids corporel
Aucune modifiction
du poids
Réductiondu poids
corporel
Inhibition de la prise
de poids excessive

Effets observés

Réduction de poids
corporel
Réduction de poids
corporel
Réduction de poids
corporel

Réduction de poids
corporel

Augmentation de
poids corporel
Augmentation de
poids corporel
Aucune modification
du poids corporel

Aucune modification
du poids corporel
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111.2.6. Les techniques d’analyse du microbiote

111.2.6.1. Les techniques basées sur la culture bactérienne

Il y a encore quelques années, ’identification de la flore intestinale reposait sur des
critéres morphologiques et biochimiques impliquant des techniques d’ensemencement, de
culture, d’isolement et d’identification des microorganismes (Laffargue, 2015). Cette
technique ne permettait pas d’apprécier toute la diversité des espéces réellement présentes. En
effet, les conditions idéales de développement des différentes bactéries ne sont connues que
pour un petit nombre d’entre elles et beaucoup ne pouvaient se multiplier en laboratoire.

De plus, les bactéries anaérobies présentes en majorite dans le gros intestin, étaient
susceptibles de ne pas étre préserveées lors des prélevements. C’est pourquoi il est estimé que
moins de 5% des bactéries présentes dans le contenu intestinal sont cultivables et tres peu
peuvent étre correctement identifiées par la suite. Enfin le phénotype et la biochimie sont
souvent insuffisants pour permettre une identification précise et 1’avancée des techniques
d’analyses moléculaires a conduit les microbiologistes a abandonner les techniques

dépendantes de la culture pour étudier le microbiote intestinal (Suchodolski, 2011).

111.2.6.2. Les techniques indépendantes de la culture

e L’utilisation du géne 16S comme gene taxonomique

Le géne ADNr 16S codant pour I’ARNr 16S (ARN ribosomal 16S) est I’un des mieux
conservés parmi les microorganismes procaryotes. Ainsi, le gene ADNr 16S permet une
identification taxonomique allant du niveau du phylum jusqu’au niveau de [’espéce
(Dethlefsen et al., 2007). 1l possede des séquences internes trés bien conservées permettant de
choisir des amorces universelles pour ’amplification de ’ADNr 16S de la majorité des
bactéries (Temmerman et al., 2004). Ce gene comporte également des séquences internes
variables, ce qui permet de différencier les especes bactériennes et de les classifier selon leur
phylogenétique. Quelques techniques peuvent étre citées, telles que 1’hybridation in situ en
fluorescence (FISH) (Mathieu, 2015), les techniques d’empreinte telles que 1’électrophorése
sur gel en gradient dénaturant (DGGE) (Ben-Amor et al., 2005), I’électrophorése sur gel en
gradient de température (TGGE) (Zoetendal et al., 1998) et I'lllumina sequencing ou le SoL.id
system (Guinane & Cotter, 2013).
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e LagPCR « Quantitative-PCR »
La « Quantitative-PCR » (gQPCR) ou la PCR en temps réel est utilisée pour quantifier des
bacteries spécifiques par amplification de séquences d’ADNr 16S (Bally, 2015). Elle est
maintenant trés appliquée en microbiologie pour déterminer le gene et/ou le nombre de
produits de transcription dans les échantillons. La spécificité est de déterminer par le design
des deux amorces, permettant la quantification des marqueurs du géne fonctionnel ou
taxonomique présent dans un mélange de communauté et la quantification des espéces ou des
phylotypes individuels. La qPCR consiste & mesurer, a 1’aide d’un marqueur fluorescent, la
quantit¢ d’ADN polymérisé¢ a chaque cycle de la réaction en chalne polymérase. Cette
méthode s’effectue avec un appareil contenant un thermocycleur et un capteur optique de la
fluorescence qui permet de suivre la cinétique de la PCR en temps réel. L’inconvénient de
cette thechnique réside dans le fait que la PCR quantitative est axée sur des groupes bactériens
connus au départ et ne peut donc pas identifier de nouvelles espéces bactériennes, cette

technique présente I’avantage d’étre précise et rapide (Bally, 2015).

e Lamétagénomique
La métagénomique représente l’avancée la plus récente et la plus puissante dans le
développement de I’analyse du microbiote intestinal. Cette approche requiert le séquencage
de I’ensemble de I’ADN de la communauté microbienne par fragmentation aléatoire des
molécules d’ADN, le séquencage de ces fragments et la reconstruction par chevauchement,
afin de les assembler en une séquence continue (Fraher et al., 2012). Cette approche permet
d‘identifier les contributions fonctionnelles et les rdles biologiques de cette communauté
complexe. Ainsi, les informations obtenues permettent d’établir des corrélations entre le

microbiote intestinal et des états pathologiques (Le Chatelier et al., 2013).
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ETUDE EXPERIMENTALE



Etude expérimentale Objectifs

I. Objectifs

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les conséquences de 1’obésité

provoquée, sur les parametres biochimiques et morphomeétriques et 1’effet de la modification

de la flore intestinale par les probiotiques sur les lapins obeses et leurs descendances.

Cette étude a été structurée en trois chapitres constituant trois expérimentations successives,

réalisées selon les directives européennes pour le soin et l'utilisation des animaux.

Ainsi,

L'expérimentation 1 : consiste au préalable, a définir, a développer et a
caractériser un modele expérimental d’obésité induit par un régime « Caféteria
» chez des lapins sains et ensuite a comparer les paramétres biochimiques et

morphométriques avec le lot témoin.

L'expérimentation 2: a permis d’étudier I’action de deux probiotiques
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12, et Lactobacillus plantarum
299v sur les animaux obéses de la premiere expérimentation et d’évaluer
I’impact et les éventuels effets positifs de ces souches sur 1’obésité et sur les

paramétres biochimiques et morphomeétriques de ces lapins.

L’expérimentation 3 : a consenti & étudier les conséquences de ces deux
probiotiques et I’influence du microbiote intestinal des lapines obéses, sur les

parameétres biochimiques et le poids de leur descendance.
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I1. Matériel & Méthodes

11.1. Expérimentation 1
11.1.1. Animaux et conditions d'élevage

Un total de 40 lapins, constitué de 20 femelles et de 20 males, de la lignée ITELV2006
a été utilisé. Cette derniére a été crée par croisement de lapins de la population algérienne
locale (femelle algérienne) et de la souche INRA 2666 telle que décrite par Gacem et al.
(2008).
Au début du protocole expérimental, ces lapins de poids moyen de 955 + 172 g (Tableau 4) et
du méme age (5 semaines) ont été identifiés séparément puis sélectionnés aléatoirement et
placés dans des cages individuelles numérotées (40 cmx 98 cmx 57 cm). De plus, ces
animaux ont été logés dans une piéce avec une humidité de 50%, une température moyenne
de 20 °C et sous un cycle de 12h d'éclairage controlé.

L’expérimentation a été réalisée du mois de novembre au mois de juin 2017.

Tableau 4 : Poids des lapins a Jour 0, avant I’induction de 1’ obésité

Témoins Males 1125 1150 989 805 789 845 1178 1003 798 1280
(9) Femelles 700 750 900 1104 1265 1002 702 1255 922 1023 Moyenne
Obéses  Males 922 908 1124 789 867 751 1142 978 985 982 955.059
()  Femelles 944 1160 1109 700 799 905 701 1115 966 700  *172g

11.1.1.1. Critéres d’admission

e C(Criteres d’inclusion
N’ont été inclus que les lapins en bonne santé et présentant un examen clinique normal.
e C(Criteres d’exclusion
Tous les lapins déclarant une affection pendant la durée de I’expérimentation ou

présentant un examen anormal ont été exclus de 1’étude.

11.1.1.2. Hébergement

Apreés une période d'acclimatation de deux semaines au cours de laquelle les animaux
ont été nourris avec un régime standard pour lapins, au niveau de I’animalerie de 1’Institut des
Sciences Vétérinaires, EI-Khroub, Université Fréres Mentouri, Constantine 1. Ils ont ensuite
été repartis aléatoirement en deux groupes a nombre égale (20 lapins par groupe). Le groupe

«Témoin» et le groupe «Obeése».
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11.1.1.3. Alimentation

Les lapins du groupe témoin ont suivi une alimentation «ad libitum» appropriée et
correspondant aux besoins énergétiques des lapins (300 kcal /120g /jour), constituée de
granulés de la marque EL KSEUR® ayant une valeur énergétique de 2501 Kcal/kg et de
I’eau a volonté (Lounaouci, 2001) (Tableau 5, Annexe).

Quant aux animaux du groupe obese, ils ont également tous été nourris «ad libitum>»
pendant 14 semaines selon le régime «Cafétéria». Ainsi, le régime «Cafétéria» est un régime
alimentaire riche en calories et en graisses qui consiste en des aliments ultra-transformés et a
forte densité énergétique connus pour provoquer l'obésité. Il induit une suralimentation et
donne aux animaux un acces gratuit aux aliments.

Le régime est composé de 50% d’un régime standard et de 50% d'un mélange d'aliments
achetés au supermarché, composes de paté, biscuits, fromage, chips, chocolat, cacahuetes,
dans les proportions respectives de 2: 2: 2: 1: 1. 1 selon le protocole de Darimont et al.
(2004). De plus, I'apport calorique est constitué en moyenne de 47% de lipides, 27% de
glucides et 26% de protéines. De méme, I'apport alimentaire a été enregistré quotidiennement
et évalué par rapport a la quantité d'aliments ingérés pour chaque lapin.

Le tableau 6, décrit la quantité en gramme de lipides, glucides et protéines dans 100 g
d’aliments qui constituent le régime «Cafétéria» et la quantité administrée aux lapins durant
I’expérimentation. La valeur énergétique totale du régime est ensuite calculée comme suit : 1
gramme de glucides ou de protéines contient 4 kilocalories, et 9 kilocalories dans 1 gramme
de lipides.

Tableau 6 : La composition en lipides, protéines et glucides des aliments dans 100g et la
quantité administrée aux lapins durant 1’expérimentation 1

Lipides (g) Glucides () Protéines (g)
Quantité Quantité Quantité

100g administree  100g  administree  100g administree

aux lapins aux lapins aux lapins
Paté (2 portions) 11.70 3.11 0.72 0.19 6.06 1.61
Biscuit (2 portions) 19 5.06 68.52 18.26 7.38 1.96
Fromage (2portions) 18 4.79 7 1.86 9.6 2.55
Chips (1 portion) 34 4.52 53 7.05 7.03 452
Chocolat (1 portion) 29.18 3.88 58 7.72 2.44 0.32
Cacahuetes (1 portion)  49.69 6.60 14.8 1.97 29.6 3.94
Total 158.57 27.96 202.04 37.05 62.11 14.9
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e Valeur energetique = (19 lipides X 9) + (19 glucide X 4) + (19 Proteine X 4)

Valeur énergétique = 459.44 kcal/jour.
Donc, la valeur énergétique totale du régime « Cafétéria », composée de 50% d’un régime
standard (150 kcal/jour) et de 50% des autres aliments (459.44 kcal/jour), constitue un total de
609.44 kcal /jour.

11.1.2. Mesures plasmatiques

Afin d’évaluer les concentrations des paramétres biochimiques importants et
représentatifs du métabolisme hépatique, musculaire, lipidique et énergétique, des
échantillons de sang ont été prélevés sur tous les lapins apres 16 h de jeline (Park et al., 2015),

a jour 0 avant I'administration du régime « Cafétéria » et a la 8°™ et la 14°™ semaine.

11.1.2.1. Méthode de prélevements

Les animaux ont été placés dans des boites a contention spéciales pour lapins et les
prélevements ont été effectués a partir de la veine auriculaire (Arias-Mutis et al., 2017). Ainsi,
le site de prélévement est rasé et nettoyé avec de ’alcool, une créme anesthésiante locale
contenant de la lidocaine est appliquée sur la peau au-dessus de la veine auriculaire. Ensuite,
une pression a la base de Doreille est pratiquée avec un garrot afin de faciliter la
vasodilatation et un frottement est réalisé a la base de I’oreille pour faire gonfler la veine.

Aprés, une aiguille de 23 G attachée a une seringue de 5mL est insérée dans la veine et
le sang est récolté dans un tube hépariné.

Le garrot et I’aiguille sont retirés et un gaz de coton est appliqué fermement sur le site
de ponction pendant au moins une minute afin d’arréter le saignement et de prévenir la

formation d’hématomes.

11.1.2.2. Transport et analyse des échantillons

Les échantillons prélevés sont centrifugés a 1500 rpm pendant 15 min. Le plasma est
ensuite extrait et conserve au niveau du laboratoire de I’institut des sciences vétérinaires a
-20 °C jusqu'a l'analyse. Ensuite, les prélévements sont transportés vers le laboratoire
d’analyse dans une glaci¢re isotherme.
Les analyses de la glycémie a jeun (GLU), du cholestérol total (CT), des lipoprotéines de
basse densité (LDL), des lipoprotéines de haute densité (HDL), des triglycerides (TG), de la
créatinine (CREA), des protéines totales (PT), de lalbumine (ALB), de l'aspartate
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aminotransférase (ASAT), de lI'alanine aminotransférase (ALAT) et de la phosphatase alcaline
(PA) ont été réalisés au sein du CHU de Constantine, Algeérie, au niveau du service de
Biochimie, a l'aide d'un Automate (ADIVA 1800; Siemens, Berlin, Allemagne).

Ainsi, le principe des méthodes d’analyses pour chaque paramétre biochimique est le suivant

e Leglucose (GLU)

Il est dosé par une méthode enzymatique a I’hexokinase (HK) et glucose -6- phosphate
déshydrogénase (G-6-PDH) selon le principe suivant :
L’hexokinase catalyse la phosphorylation du glucose pour former du glucose-6-
phosphate(G6P) et 1’adénosine diphosphate (ADP), en présence de 1’adénosine triphosphate
(ATP) selon 1’équation suivante :

HK

Glucose + ATP ————— Glucose-6-phosphate + ADP
Ensuite, le glucose -6- phosphate déshydrogénase (G6P) est oxydé par G-6-PDH en présence
de nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate  (NADP)  pour produire du 6-
phosphogluconate et du nicotinamide-adénine-dinucléotidephosphate reduite (NADPH, H+).
La quantité de nicotinamide-adénine-dinucléotidephosphate réduite (NADPH) qui est
produite, correspond a la quantité de glucose-6- phosphate et par conséquent a celle du
glucose. L’absorbance est déterminée grace sa densité optique (340et 373nm).

G-6-PDH
Glucose-6-phosphate + NADP* » 6-phosphogluconate + NADPH+H"

e Le cholestérol (CT)
Il est dosé par la méthode colorimétrique enzymatique, les réactions chimiques sont
les suivants :
Le cholestérol estérase (CE) catalyse 1’hydrolyse des esters du cholestérol pour produire du
cholestérol libre. Ce dernier est ensuite oxydé lors d’une réaction catalysée par le cholestérol
oxydase (CO) pour former du colest-4-éne-3-one et du peroxyde d’hydrogéne selon les
réactions suivantes :

CE
Esters du cholestérol » Cholestérol + Acides gras

CO
Cholestérol + 02 » Cholest-4-éne-3-one +H202
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Le peroxyde d’hydrogeéne ainsi formé, se combine avec le phénol et avec la 4-
aminoantipyrine pour former un chromophore (quinone-imine) en présence de peroxydase de
raifort (HPO), son absorbance est directement proportionnelle a la concentration du
cholesterol total quantifiée a 500 nm.

HPO
2H202 + phénol + 4-AAP (+ peroxydase) » Quinonéimie + 4H20.

e Lipoprotéine de basse densité (LDL)
La lipoprotéine de basse densité (LDL), hydrolyse le pyruvate en présence de la
nicotinamide-adénine-dinucléotidephosphate réduit (NADH, H+), en lactate et en
nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). L'activite de la LDL est représentée par la

variation de densité optique a 340 nm qui est proportionnelle a la quantité de NADH oxydé.

Pyruvate + NADH + HY ——  Lactate + NAD"

e Lipoprotéines de haute densité (HDL)

La meéthode de dosage des lipoprotéines de haute densité du HDL, utilise une
association de la cyclodextrines et d’ions de magnésium Mg+ qui bloquent sélectivement les
chylomicrons, VLDL et LDL sans les précipiter. La spécificité des enzymes cholestérol
oxydase (CO) et cholestérol estérase (CHE) pour le HDL-cholestérol (HDL-C) est ensuite
renforcée par la liaison covalente du polyéthyléne glycol (PEG) sur ces enzymes, les
empéchant d’accéder au cholestérol présent au sein des lipoprotéines, contenant une
apolipoprotéines B (apoB). Le peroxyde d’hydrogeéne formé réagit ensuite avec la 4-
aminoantipyrine (4-APP) et le N, N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidin-disodium (DSBmT) en
présence de peroxydase (POD) et entraine une coloration. L’intensité de la couleur est

directement proportionnelle a la quantité de ’HDL présente dans 1’échantillon.

Chylomicron-C+VLDL-C+LDL-C —— Complexes solubles de Chylomicron-
C+VLDL-
C +a-cyclodextrine+MgCl, + LDL-C

CHE+CO+PGE
HDL-C » Cholesteronone+ acides gras +H202

POD
H,O,+ DSBmMT + 4-AAP — coloration
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e Triglycérides (TG)

Le dosage des triglycérides se fait entierement par voie enzymatique, par
I’action d’une lipase selon la méthode colorimétrique enzymatique. Les triglycérides
sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grace a des lipases (LPL). Une cascade de
réactions enzymatiques aboutit a la formation du peroxyde d’hydrogéne qui en
présence de la peroxydase et d’un chromogéne donne un composé coloré rose, la
quinonéimine. La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration
totale en triglycérides présente dans I’échantillon. La concentration en TG est

déterminée a une longueur d’onde (500 nm).

LPL
Triglycérides —— glycérol + acides gras

Glycérokinase, Mg++
Glyceérol + ATP » glycérol-3-P + ADP

Glycérol-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-Phosphate +0O, — Dihydroxyacétone-
Phosphate+H,0,

Péroxydase
H202+ Amino-4-Antipyrine +Chloro-4-phénol » Qinone rose +H,0

e Créatinine (CREA)

Le dosage de la créatinine est basé essentiellement sur la réaction de Jaffé (dosage
colorimétrique), décrite pour la premiere fois en 1886. Le taux d’absorption se mesure a 510
nm de l'intensité de la coloration rouge-orangé du complexe que forme la créatinine et lI'acide

picrique dans un milieu tres basique tel que le NaOH et le picrate alcalin.

NaOH
Créatinine + acide picrique » picrate alcalin (rouge-orangé).
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e Protéines totales (PT)

Le dosage des proteines totales est determiné par la technique colorimétrique de
Biuret, dont le principe consiste en la réaction des ions cuivriques en solution alcaline avec les
liaisons peptidiques des protéines conduisant a la formation d’un complexe pourpre
caractéristique.

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration en

protéines et, est mesurée a une longueur d’onde de 450 et 560 nm.

Solution alcaline
Protéines + Cu++ » Complexe cuivre-protéines (coloré)

e L’albumine (ALB)

Déterminée par la méthode colorimétrique, a un pH acide, I’albumine se lie
spécifiquement au vert de Bromocrésol (BCG = bromocresol green) pour former un complexe
coloré en bleu-vert. L’intensit¢é de la coloration bleu-vert développée est directement
proportionnelle a la concentration en albumine et, est mesurée par spectrophotométrie a une

longueur d’onde 600 nm.

PH 4.2
BCG + albumine ————— Complexe albumine-BCG

e Alanine aminotransférase (ALAT)

Les dosages sont basés sur la mesure cinétique de 1’alanine aminotransférase sérique
dans un systéme réactionnel et dont la finalité est I'oxydation du coenzyme NADH, H.” La
transamination de l'alanine en pyruvate est réalisée en présence de l'alanin-aminotransférase
(ALAT). Le pyruvate obtenu est reduit en lactate en présence du coenzyme (NADH, H+) et
en lactate déshydrogénase (LDH). Ainsi, la cinétique de cette derniere réaction permet de
déterminer la concentration de l'alanine aminotransférase (ALAT). De plus, la modification
de I’absorbance est directement proportionnelle a I’activité de I’ALAT et se mesure grace a
une technique cinétique bichromatique (340,700 nm).

ALAT
Alanine + a-cétoglutarate —————— Pyruvate + Glutamate

LDH
Pyruvate + NADH + HY ———— Lactate + NAD"
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e Aspartate aminotransférase (ASAT)

L'aspartate-aminotransférase (ASAT) catalyse la transformation de l'aspartate en
oxaloacétate. Ce dernier, une fois formé est réduit en malate en présence d'une quantité
connue de coenzyme (NADH, H) et du malate déshydrogénase (MDH). La cinétique de cette
derniére réaction est déterminée par les mesures successives de l'absorbance du coenzyme
NADH'H" & 340 a 700 nm et elle est directement proportionnelle a I’activité de I’ ASAT.

ASAT
Aspartate + a-cétoglutarate » Oxaloacétate + Glutamate

MDH
Oxalo-acétate + NADH + H* —» Malate + NAD"

*  Phosphatase Alcaline (PA)

La phosphatase alcaline (PA), catalyse 1’hydrolyse de paranitrophénylphosphate (p-
NPP) produisant le nitrophenol libre et le phosphate inorganique, le tampon alcalin agissant
comme accepteur du groupement phosphate. La concentration de nitrophenol formé,
cinétiqguement mesurée a 405 nm, est proportionnelle a I’activité de la ALP présente dans
I’échantillon.

AP
p-nitrophenylphosphate H20 » p-Nitrophénol + Phosphate
pH>9

11.1.2.3. Test de tolérance au glucose par voie orale (OGTT)

Le test oral de tolérance au glucose ou hyperglycémie induite par voie orale (OGTT)
est un test qui évalue la capacité du corps de I'animal a abaisser la glycémie apres une charge
en glucose. Ainsi, aprés 16 h de jelne (Park et al., 2015), un bolus de glucose a 60% (0,6 g /
kg de poids corporel) a été administré par gavage et des échantillons de sang ont été prelevés
a partir de la veine marginale avant et a différents moments aprés la charge en glucose (0, 30,
60, 90, 120 et 180 min). Ainsi, L'OGTT a été réalis€ a des moments différents, avant
l'administration du régime expérimental & jour O et pendant les 8°™ et 14°™ semaines, avec un
glucometre Accu-Chek Performa® (Roche Diagnostics, Penzberg, Allemagne) (Arias-Mutis
etal., 2017; Zhang et al., 2020).
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11.1.3. Mesures morphométriques

Des mesures corporelles ont été enregistrées pour tous les lapins au moyen d'un ruban
a mesure et d'une balance avant I'administration du régime expérimental a jour 0, a 8 et a 14
semaines. Le poids corporel et la circonférence abdominale ont été évalués chaque semaine en

suivant les procédures décrites par Zarzoso et al. (2014) et Arias-Mutis et al. (2017)

L'indice de masse corporelle (IMC) de chaque lapin a été calculé a I'aide de la formule

suivante de Nelson et al. (1990) :

IMC = Poids corporel (kg) [Longueur du corps (m) x Hauteur (m)] *

La longueur corporelle est mesurée de la téte jusqu’a la queue.
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La figure 4 résume le protocole expérimental 1.

40 lapins de la lignée

ITELV2006
Lot Témoin (T) Lot Obese (OB) sous
régime « Cafétéria »
n=20 pendant 14 semaines
(10 femelles, 10 méales) n=20

(10 femelles, 10 méales)

Prélevements et mesures :

= A JO0, avant I'administration du
régime « Cafétéria »
— A la 8™ semaine
— A la 14°™ semaine

Analyses biochimigues Mesures morphométrigques
-GLU, OGTT - Poids corporel
-CT, HDL, LDL, TG - Circonférence abdominale
- CREA, PT, ALB, ASAT, -IMC

- Longueur du corps
ALAT, PA - Hauteur

Figure 4 : Protocole de I’expérimentation 1
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11.2. Expérimentation 2

Cette deuxiéme partie a pour but d’examiner I'effet de deux souches de probiotiques,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 et Lactobacillus plantarum 299v sur les mémes
parameétres biochimiques et morphomeétriques decrits ci-dessus dans 1’expérimentation 1.
Ainsi, a la fin de I’expérimentation 1, 18 lapins du groupe « Obése» ont été répartis
aléatoirement a l'aide de la fonction standard = RAND () de Microsoft Excel, en trois sous-
groupes de six lapins chacun (trois femelles et trois méales), en produisant de nouvelles
populations en termes de poids et d'indice de masse corporelle (Figure 5).Quant aux deux
autres lapins obeses, ils ont été exclus de 1’expérimentation 2, pour cause de maladie.
En outre, les lapins obéses ont recu par gavage et par voie orale des probiotiques dilués dans 1
mL d'eau stérile, tous les jours pendant une période d'un mois suivant la procédure décrite par
Park et al. (2015). Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12® et Lactobacillus
plantarum 299v® ont été achetés respectivement, a partir de Chr. Hansen Holding A / S
(Horsholm, Danemark) et probi AB (lIdeon, Lund, Suede). La dose utilisée dans le présent
essai était équivalente & la dose humaine quotidienne de B. animalis BB-12® (1 x 10° CFU /
mL) et de L. plantarum 299v® (1 x 10*° CFU mL), recommandée respectivement par chaque
laboratoire.
Pour un test de contrdle, les échantillons d’eau ont été vérifiés par ensemencement sur milieu
MRS en condition anaérobie, afin de confirmer le nombre viable des deux souches de B.
animalis BB-12® et de L. plantarum 299v®, qui contiennent respectivement, une dose finale
de 1 x 10° CFU / mL et 1 x 10* CFU mL. Par conséquent, les trois nouveaux groupes

expérimentaux créés a partir des lapins obeses de I'expérimentation 1, étaient les suivants :

O Groupe 1 : lapins témoins obeses (TO) (n = 6), utilisés comme contrdle, sans la
supplémentation en probiotiques dans leur alimentation.

0 Groupe 2: Lapins obéses (OL) (n = 6) recevant 1 x 10"® UFC mL de Lactobacillus
plantarum 299v® (H. Bukowska et al., 1998) .

0 Groupe 3: lapins obéses (OB) (n = 6) recevant 1 x 10 UFC / mL de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12® (Zhang et al., 2020).

Tous les lapins ont été nourris «ad libitum» avec un régime standard pendant le mois
d'essai. De plus, les paramétres plasmatiques et morphométriques, ainsi que I'OGTT ont éte
mesurés a différents moments, c'est-a-dire avant le déebut de I'administration des probiotiques,

a 15 jours et a 30 jours apres I'administration selon les méthodes décrites ci-dessus.
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Le protocole expérimental 2 est donné dans la figure 5.

18 lapins obéses de
I’expérimentation 1

Lot Témoin Obeése Lot Obeése + Lactobacillus Lot Obése +
(TO) plantarum 299v® pendant Bifidobacterium animalis
n=6 30 jours (OL) subsp. lactis BB-12®
=6 pendant 30 jours (OB)

(3 femelles, 3 males) _—
(3 femelles, 3 males) -

(3 femelles, 3 males)

Prélévements et mesures a :

= Jour 0
= 15jours
= 30 jours
Analyses Biochimigues Mesures morphométrigues
-GLU, OGTT - Poids corporelle
-CT,HDL, LDL, TG - Circonférence abdominale
- CREA, PT, ALB, ASAT, - IMC
- Longueur du corps
ALAT, PA

- Hauteur

Figure 5 : Protocole de I’expérimentation 2
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11.3. Expérimentation 3

La troisieme partie expérimentale consiste a mettre les lapins obeses de la deuxiéme
expérimentation ayant consommeé les probiotiques, a I’accouplement et a évaluer I’impact de
ces derniers sur les paramétres biochimiques de leurs descendances.
Chaque femelle de I’expérimentation 2 a été mise a I’accouplement avec un méle du méme
groupe : groupe témoin obése TO, groupe obése OL ayant consommé Lactobacillus
plantarum 299v® et groupe obese OB ayant pris Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-

12®, comme suppléments.

11.3.1. Le déroulement de I’accouplement

La saillie pratiquee dans notre étude est naturelle et, est effectuée selon le protocole de
Fromont (2011). Ainsi, la premiere étape consiste a vérifier la couleur rouge foncé et la
turgescence de la vulve de la femelle qui est un bon indicateur de la réceptivité sexuelle des
lapines et a introduire ensuite, la femelle dans la cage du male du méme groupe. Apres
I’éjaculation, ce dernier se jette en arriere ou sur le coté et, le plus souvent, émet un cri
caractéristique, la femelle est ensuite retirée de la cage. Les dates de 1’accouplement sont
mentionnées dans le tableau 7 (Annexes). Un diagnostic de gestation par palpation
abdominale est effectué entre le 10°™ et le 12°™ jour aprés la saillie (Tableau 7, annexe).
Ensuite, les femelles sont placées dans une batterie de maternité toute la durée de la gestation
30 £2 jours. En revanche, les femelles palpées négativement ou non réceptives ont été
présentées a nouveau aux males deux jours plus tard.
D’autre part, toutes les lapines gestantes ont été nourries «ad libitum» avec un régime
approprié et correspondant aux besoins énergétiques, a base de granulés de la marque EL
KSEUR®, ayant une valeur énergétique de 2501 Kcal/kg et de I’eau a volonté (Lounaouci,
2001) (Tableau 5, annexe).
Trois a quatre jours avant la date présumée de la mise bas, les boites a nid sont ouvertes et
préparées afin de permettre a la femelle de constituer son nid avec les poils arrachés de son
ventre, du fanon et de ses cuisses.
De plus, une fiche technique est accrochée sur chaque cage sur laquelle sont notées les
observations suivantes : la date de la saillie, le poids de la femelle a la saillie, la date de la
palpation (positive ou négative), la date de la mise bas, la taille de portées (nés vivants, et

morts) et la date de sevrage, est accrochée sur chaque cage (Tableau 7, annexe).
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Les portées des trois lots (TO, OB, et OL) obtenues sont déenombrées (nés vivants et

morts) et sont estimées a 10+3 lapereaux (Tableau 8).

Tableau 8 : Le nombre de portées par groupe

Groupes Lapines
Lapinel

TO Lapine 2
Lapine 3

Lapine 1

oL Lapine 2
Lapine 3

Lapine 1

OB Lapine 2
Lapine 3

Nombre de
lapereaux
vivants

9
12

o ~N o o0

Nombre de

lapereaux morts

P W W N PN WwWDN

Nombre total

10
14
10
8
11
10
9
10
9

Durant la période d’allaitement qui a duré entre 30 a 35 jours, les lapines ont recu un

aliment complet a base de granulés, destiné aux lapines allaitantes de la marque EL ALF®,

ayant une valeur énergétique de 2700 Kcal/kg, a volonté jusqu’au sevrage (Lakabi, 2010)

(Tableau 9, annexe).

11.3.2 Répartition des lots et prélevements

Le sevrage a été effectué a 30 £ 3 jours aprés la naissance des lapereaux. Cinq

lapereaux ayant le méme age (35 jours) et une moyenne de poids de 864 + 91g, ont été

sélectionnés aléatoirement pour des résultats statistiquement significatifs, a partir du nombre

total des portées des 3 femelles de chaque lot (TO, OB, OL), puis identifiés et placés dans les

cages pour lapins.
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Ainsi, les trois nouveaux groupes expérimentaux étaient répartis comme suit :
¢ Groupe 1 : La descendance des lapins temoins obeses (DTO) (n=5)
¢ Groupe 2: La descendance des lapins obéses avec supplémentation de
Lactobacillus plantarum 299v® (DOL) (n=5).
¢ Groupe 3: La descendance des lapins obeses avec supplémentation
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12® (DOB) (n=5).

Des échantillons de sang ont été prélevés sur tous les lapereaux apres 7 h de jeline, au
niveau de la veine auriculaire comme décrit précédemment dans I’expérimentation 1.
Les analyses plasmatiques, ainsi que la prise de poids ont été réalisées apres 35 jours de la

naissance des lapereaux selon les méthodes décrites ci-dessus dans I’ expérimentation 1.
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Le protocole de I’expérimentation 3 est représenté dans la figure 6.

18 lapins obéses de
I’expérimentation 2

— |

Lot témoin Obése Lot obése + Lactobacillus Lot obése + Bifidobacterium
(TO) plantarum 299v® pendant animalis subsp. lactis BB-12®

3 femelles mises a
I’accouplement avec
3 males

La descendance des
lapins témoins obeéses
(DTO).

(n=5)

Analyses Biochimigues

-GLU, OGTT

-TC,HDL, LDL, TG

- CREA, TP, ALB, ASAT,
ALAT, PA

Figure 6 : Protocole de I’expérimentation 3

30 jours (OL)

3 femelles mises a
I’accouplement avec
3 males

La descendance des lapins
obéses avec
supplémentation de
Lactobacillus plantarum
299v® (DOL).

(n=5)

Analyses a 35 jours

(Analyses biochimiques, poids)

/\

pendant 30 jours (OB)

3 femelles mises a
I’accouplement avec
3 males

La descendance des lapins
obéses avec
supplémentation
Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BB-12®
(DOB).

(n=5)

Poids
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1.4. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été realisees avec XLSTAT 2018.1.1 (AddinSoft,

Paris, France). L'exactitude des données et les erreurs ont été vérifiées avec les tests de
Levene et Breusch-Pagan, et la normalité de la distribution des erreurs a été évaluée a l'aide
d'un test de Kolmogorov-Smirnov pour les deux premieres experimentations et avec un test de
Shapiro-Wilk pour la 3°™ expérimentation.
Aussi, les analyses statistiques pour les deux expérimentations ont été effectuées en utilisant
I'analyse de la variance a mesures répétées (RMANOVA). Le premier modéle a permis de
tester les effets fixes du groupe (Obese et Témoin), du sexe (femelle et male) et du temps
(Jour 0, 8 et 14 semaines) et toutes les interactions pour les paramétres biochimiques et
morphométriques aprés induction de I'obésité chez les lapins.

Le deuxiéme modele a permis de tester les effets fixes du groupe témoin obése (TO),
(du groupe obese avec probiotique L. plantarum 299v) (OL) et du groupe obése avec B.
animalis subsp. lactis BB-12 (OB), le sexe (femelle et male) et le temps (jour 0, 15 et 30
jours) et toutes les interactions pour les parametres morphométriques et biochimiques apres
supplémentation en probiotiques chez les lapins.

Les moyennes des moindres carrés ont été générées pour toutes les interactions et les effets
principaux analysés dans les deux expérimentations.

Aprés de multiples comparaisons post-hoc (d'abord avec le test de Bonferroni puis confirmés
par le test de Tukey), les résultats ont été considérées comme significatifs a p < 0,05. Les
valeurs sont présentées comme des moyennes.

Pour la 3°™ expérimentation, en cas d’une distribution normale (p du test de Shapiro
>0,05) I’analyse des variances a été mesurée par 1’application d’un test paramétrique de
comparaison (ANOVA = Analyse of variance) pour les 3 lots : descendance témoin obése
(DTO), descendance obese avec B. animalis subsp. lactis BB-12 (DOB), descendance obése
avec probiotique L. plantarum 299v) (DOL) et I’application d’un test paramétrique de
comparaison par deux lots (test de Student), pour les parametres suivants (Poids, LDL, TG,
CREA, PT, ALB, ALAT, ASAT/ALAT, PA). Par ailleurs, dans le cas d’une distribution
anormale I’application d’un test non paramétrique qui remplace le test paramétrique (Kruskal-
Wallis au lieu d’ANOVA) et (Mann-Whitney-Wilcox au lieu de Student) a été effectuée et
cela pour les paramétres suivants (Glucose, CT, HDL, ASAT). Les résultats ont été

considérés comme significatifsa p<0,05.
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CHAPITRE 1 : Induction de I’obésité RESULTATS

I.1. Expérimentation 1

1.1.1. Résultats

1.1.1.1 Paramétres biochimiques

Les résultats globaux des parametres biochimiques sont consignés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Les paramétres biochimiques des lapins lors de I’expérimentation

Parametres! Sexe Témoins Obeses Effets ° lAlZ.r;r\:;a
0 8 14 0 8 14 Groupes? Temps* Sexe SxI  GxT SxG  GxTIxS L

Gugn M TR0 0se LY SIS e N e om w
crgy ML e ame w6 M 2@ e o ow i
densité ,

poLy M OIS 02w 0der 0l Ol 0T e N e
ot et S VS
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ey N EES ORI Mmoo e e e e S
STl ol oo S S
My MO d7enmEe B BT e w ow L ow
U S ool e I
aaTem NI U e U e m N m o om omom
asamaiaT M08 0% e LB LI N m o ow e
ey MMM R a0 w0 S e N o om om
P<0.01; *kk, P<0.001. 4 Les variables de chaque colonne non suivies de la méme lettre en exposant (a- c) sont significativement différentes (P <0.05).
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o Test de la glycémie a jeun
Les résultats de la glycémie a jeun des lapins du groupe témoin (T) et du groupe obese
(OB) montrent une augmentation significative dans le temps (1.05 g/L aJO vs 1.06 g/L a 8
semaines vs 1.46 g/L a 14 semaines) (p <0.001) et une augmentation significative chez le
groupe OB (1.39¢/L) par rapport au groupe T (0.98g/L) (p <0.001). Par ailleurs, aucune
différence significative n'a été observée entre les males (1.18 g/L) et les femelles (1.19 g/L)
(Figure 7, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 7 : Variation de la glycémie a jeun (g/ L).
A) Dans le temps, B) Selon les groupes (témoins et obéses), C) Selon le sexe

Les résultats des analyses statistiques de 1’interaction Groupe x Temps indiquent une
augmentation significative chez les lapins du groupe OB et les lapins du groupe T & la 8°™ et
a la 14°™ semaine (p <0.001). Ainsi, une légére augmentation a la 8°™ semaine chez le
groupe OB par rapport au groupe T été enregistrée (1.16+0.13 g/L vs 0.96 +0.14 g/L). Par
contre, cette augmentation est plus importante a la 14°™ semaine (1.93+0.11 g/L pour le
groupe OB vs 0.98+0.07 g/L pour le groupe T) (Tableau 10) (Figure 8).

Par ailleurs, les interactions Sexe x Temps, Sexe x Groupe et Groupex Sexex Temps ne sont
pas significatives (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 8 : Variation de la glycémie & jeun dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L).

74



CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

e Profil lipidique

Une augmentation trés significative a été enregistrée a partir de la 8°™ et de la 14°™
semaine dans le groupe OB par rapport au groupe T comme le montre le tableau 10, pour le
cholestéerol total (CT), la lipoprotéine de basse densité (LDL) et les triglycérides (TG) (p
<0.001). Inversement, une diminution trés significative de la lipoprotéine de haute densité
(HDL) a été observée chez les lapins du groupe OB (p <0.001).

De plus, des interactions trés significatives pour le LDL, le HDL, le cholestérol total et
les triglycérides ont été observées au cours du temps pour le groupe OB & la 8™ & la 14°™
semaine (Groupex Temps, p<0.001) (Tableau 10). D’autre part, aucune différence
significative n'a été notée ni entre les males et les femelles, ni entre les différentes interactions

SexexTemps, Sexex Groupe et GroupexTempsxSexe (p> 0.05) (Tableau 10).

» Cholestérol total (CT)

Les résultats du cholestérol total indiquent une augmentation trés significative dans le
temps (0.57g/L a JO vs 1.50 g/L a 8 semaines vs 1.88 g/L a 14 semaines) (p <0.001) et une
augmentation significative pour les lapins OB par rapport aux lapins T (1.64 g/L vs 0.99 g/L)
(p <0.001). Aucune différence significative n'a été observée entre les femelles (1.31 g/L) et
les méales (1.33 g/L) (Figure 9, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 9 : Variation du Cholestérol (g/L)

A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
Les résultats de I’interaction Groupex Temps montrent une augmentation significative du CT
ala 8™ et a la 14°™ semaine pour le groupe OB par rapport au groupe T. A 8 semaines, le
taux du CT est plus élevé chez les lapins du groupe OB (1.85+0.28g/) que chez les lapins du
groupe T (1.16£0.29¢/L) (p<0.001). En outre, cette augmentation est plus importante a la
14°™ semaine, elle a doublé pour le groupe OB (2.53+0.65g/L) par rapport au groupe T
(1.23£0.31g/L). A JO, le taux du CT était a 0.61+£0.32 g/L pour le groupe T et 0.53+0.28g/L
pour le groupe OB (Figure 10).

Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions

Sexex temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 10)
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cholesterol total (g/l)
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Figure 10 : Variation du cholestérol total dans I’interaction Groupe X Temps (g/ L).

» Lipoprotéine de haute densité (HDL)
Les résultats du HDL indiquent une augmentation trés significative dans le temps
chez les deux groupes (0.14 g/L a JO vs 0.21 g/L a 8 semaines vs 0.23 g/L a 14 semaines) (p
<0.001) et une diminution tres significative pour le groupe OB par rapport au groupe T (0.16
g/L vs 0.23 g/L) (p <0.001). Il n’y a pas de différence significative entre les femelles (0.20
g/L) et les males (0.19 g/L) (Figurell, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 11 : Variation du HDL (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de ’interaction Groupex Temps révélent une diminution significative du
HDL a partir de la 8°™ jusqu’a la 14°™ semaine pour le groupe OB par rapport au groupe T
(0.14+0.06 g/L vs (0.15+0.07 g/L & JO et 0.18+0.03 g/L vs 0.24+0.07 g/L a la 8°™ semaine)
(p< 0.001). Cette diminution est plus importante a la 14°™ semaine (0.17+0.05 g/L pour le
groupe OB vs 0.30+0.07 g/L pour le groupe T) (Figure 12).
Aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex temps, Sexex

Groupe et Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 12 : Variation du HDL dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L).

» Lipoprotéine de basse densité (LDL)

Les résultats du LDL des lapins du groupe OB et du groupe T révelent une
augmentation tres significative dans le temps (0.63 g/L a JO vs 0.87 g/L a 8 semaines vs 1.18
g/L a 14 semaines) (p <0.001) et une augmentation significative chez le groupe OB
obeses par rapport au groupe T (1.01 g/L vs 0.77 g/L) (p<0.001). Aucune différence
significative n'a été observée entre les femelles (0.90 g/L) et les males (0.88 g/L) (Figure 13,
A, B, C) (Tableau 10).

1,4

1,2

(am

0,8

0,6 |

LDL

04 |

0,2 |

0 85 14s
A Temps (Semaines)

79



CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

1,2
1 A
3 0,8 |
0,6
1
S 04 |
0,2
0
T OB
B Groupe
1,2
1 | %
=08
=
0,6
—
8 04
0,2
0
F M
C Sexe

Figure 13 : Variation du LDL (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

L’interaction Groupe x Temps montre la présence d’une augmentation tres significative a
partir de la 8°™ jusqu’a la 14°™ semaine dans le groupe OB comparé au groupe T (p<0.001).
A J0 le taux du LDL était de 0.61+ 0.19 g/L pour le groupe T contre 0.64+0.18 g/L pour le
groupe OB. A la 8™ semaine, ce taux a augmenté a 0.93+0.29 g/L pour le groupe OB vs
0.82+0.37 g/L pour le groupe T. Cette augmentation était plus importante a la 14°™semaine
pour les obéses que pour les témoins (1,47+0.28 g/L vs 0.90+0.31 g/L) (Figure 14). De plus,
les interactions Sexex temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps ne sont significatives

(p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 14 : Variation du LDL total dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L).

» Triglycérides (TG)

Les resultats obtenus montrent une augmentation tres significative TG dans le
temps pour les deux groupes (0.31g/L & JO vs 0.82 g/L a 8 semaines vs 1.89 g/L a 14
semaines) (p <0.001). Une augmentation significative chez les groupe OB par rapport au
groupe T est également notée (1.61g/L vs 0.40g/L) (p <0.001). Par ailleurs, aucune différence
significative n'a été observeée entre les femelles (1.01 g/L) les males (1.00 g/L) (Figure 15, A,
B, C et Tableau 10).
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Figure 15 : Variation des triglycérides (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de I’interaction Groupe X Temps montrent une augmentation trés
significative des TG & partir de la 8™ semaine (p< 0.001). Cette derniére est plus importante
a la 14°™ semaine pour le groupe OB par rapport au groupe T témoin (0.32+0.08 g/L vs
0.31+0.08 g/L & JO ; 1.22+0.34 g/L vs 0.42+0.09 g/L & la 8°™ semaine ; 3.29+0.49 g/L vs
0.49+0.10 g/L & la 14°™ semaine) (Figure 16).

Cependant, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex

Temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 16 : Variation des triglycérides dans I’interaction Groupe X Temps (g/ L).

e Creatinine (Créa)

La créatinine a augmenté de maniére trés significative dans le tempsa la 8°™ et a la
14°™ semaine chez les lapins obéses par rapport aux témoins (5.1 mg/L & JO vs 12.36 mg/L &
8 semaines vs 12.83 mg/L a 14 semaines) (p <0.001). Dans cette expérimentation, il n’existe
aucune différence significative entre les lapins obeses et les lapins témoins (10.14 mg/L vs
10.06 mg/L) (p >0.05). De plus, aucune différence significative n'a été observée entre les

femelles (10.30 mg/L) et les males (9.91 mg/L) (Figure 17, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 17 : Variation de la créatinine (mg/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de D’interaction Groupex Temps ne montrent pas de différence
significative du taux de la créatinine entre le groupe OB et le groupe T & la 8°™ (12.39 + 1.00
mg/L vs 12.32 +1.13 mg/L) et & la 14°™ semaine (13.00 + 1.04 mg/L vs 12.66 +1.07 mg/L)
(p>0.05). A JO, le taux de la créatinine était de 5.03+ 0.84 mg/L pour le groupe OB et 5.21+
0.91 mg/L pour le groupe T (Figure 18).

Les interactions Sexex Temps, Sexex Groupe, et Groupex Tempsx Sexe ne sont
significatives (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 18 : Variation de la créatinine dans I’interaction Groupe x Temps (mg/ L).

e Protéines Totales (PT)
Les résultats des protéines totales des groupes T et OB indiquent une augmentation
trés significative dans le temps (52.25 g/L a JO vs 58.11 g/L a 8 semaines vs 68.44 g/L a 14
semaines) (p <0.001). Le taux de la protéine totale est plus élevé chez les lapins du groupe
OB (64.09 g/L) que chez les lapins du groupe T (55.11 g/L) (p <0.01).
Aucune différence significative n'a été enregistrée entre les femelles (56.82 g/L) et les
males (62.39 g/L) (Figure 19, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 19 : Variation de la protéine totale (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Une interaction significative du Groupe x Temps a été observée pour les deux
groupes, caractérisée par une augmentation a partir de la 8™ jusqu’a la 14°™ semaine pour
les deux groupes (p<0.05). En outre, le groupe OB enregistre une moyenne plus élevee
comparée au groupe T a tous les temps (52.31+ 15.00 g/L vs 52.19+ 16.41 g/L a JO ; 61.74+%
16.20 g/L vs 54.49+ 15.42 g/L a la 8°™ semaine ; 78.22+18.21 g/L vs 58.66+14.27 g/L a la
14°™ semaine) (Figure 20).

Aucune différence significative n’a été notée au sein des interactions Sexex Temps, Sexex

Groupe et Groupex Tempsx Sexe (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 20 : Variation de la protéine totale dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L).

e L’albumine (ALB)
Les résultats de 1’albumine (ALB) obtenus chez le groupe OB et le groupe T
montrent augmentation significative dans le temps & la 8°™ semaine (33.27 g/L & JO vs 41.70
g/L & 8 semaines), puis cette valeur reste presque constante jusqu’a la 14°™ semaine (42.02
g/L) (p <0.01). En revanche, aucune différence significative n’a été constatée ni entre les
deux groupes (39.25¢/L pour le groupe OB vs 38.75g/L pour le groupe T) ni entre les
femelles (38.74 g/L) et les males (39.26 g/L) (p >0.05) (Figure 21, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 21 : Variation de 1’albumine (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
Les résultats de D’interaction GroupexTemps ne montrent pas de différence
significative du taux de I’albumine a la 8™ et & la 14°™ semaine pour les deux groupes
((32.61£10.54 g/L) T vs (33.93+9.27 g/L) OB & JO; (41.65+12.01 g/L) T vs (41.75+13.67
g/L) OB & la 8™ semaine; (41.98+12.07 g/L) T vs (42.07+13.97 g/L) OB & la 14°™
semaine) (p>0.05) (Figure 22).

Cependant, contrairement aux autres parametres, une différence significative pour
I’interaction Groupe x Sexe a été observée entre les males et les femelles des (p<0.05). Ainsi,
le taux chez les femelles OB était de 36.17g/L vs 41.31g/L pour les femelles T et chez les
males OB de 42.33g/L vs 36.18g/L chez les males T (Figure 23).
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En revanche, aucune différence significative n’a été observée au sein des interactions Sexex

Temps et Groupex Tempsx Sexe (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 22 : Variation de 1’albumine dans I’interaction Groupe x Temps (g/L).
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Figure 23 : Variation de 1’albumine dans I’interaction Groupe x Sexe (g/L).

1.1.6 Aspartate aminotransférase (ASAT)

Il n’y a pas différence significative dans le temps (47.50 Ul/l @ JO vs 49.21 Ul/l & 8
semaines vs 52.28 Ul/l a 14 semaines) ni entre le groupe OB (50.76 Ul/I) et le groupe T
(48.57 UI/), ni et entre les femelles (48.24 Ul/I) et les males (48.24 Ul/l) (p >0.05) (Figure
24, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 24 : Variation de I’ASAT (UI/T)

A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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D’autre part, il n’existe aucune différence significative pour 1’interaction
GroupexTemps entre les deux groupes aux différents temps (47.28+14.57 UI/l) T vs
(47.18+14.06 UI/l) OB & JO; (48.62+14.28 UI/l) T vs (49.80+15.09 UI/) OB & la 8°™
semaine ; (49.27+13.08 UI/l) T vs (55.30+17.34 UI/l) OB & la 14°™ semaine) (p >0.05)
(Figure 25).

Par contre, une différence significative a été observée pour I’interaction Groupe X Sexe entre
les males et les femelles des deux groupes (les femelles OB 44.70 Ul/l vs les femelles T
51.78 Ul/l ; les males OB 56.82 Ul/l vs les males T 45.36 Ul/l) (p <0.001) (Figure 26).
Néanmoins, aucune différence significative n’a été observée au sein des interactions Sexex

Temps et Groupex Tempsx Sexe (p >0.05) (Tableau 10).
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Figure 25 : Variation de I’ASAT dans I’interaction Groupe x Temps (Ul/I).

70

60
50 |
40 |

(Ui

ASAT

Sexe

—O—Group-T —<C—Groug QObese

Figure 26 : Variation de I’ASAT dans I’interaction Groupe x Sexe (Ul/I)
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e Alanine aminotransférase (ALAT)
Aucune différence significative n’a été constatée dans le temps (46.45 Ul/l a JO vs
47.35 Ul/l a 8 semaines vs 47.05 Ul/I a 14 semaines), ni entre le groupe OB (47.32 g/L UI/L)
et le groupe T (46.58 UI/L) ni entre les femelles (46.48 UI/L) et les males (47.42 UI/L) (p

>0.05) (Figure 27, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 27 : Variation de I’ALAT (UI/T)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

En outre, il n’y a aucune différence significative pour I’interaction Groupex Temps
aux différents temps pour les deux groupes (46.65+£8.24 Ul/l) T vs (46.25+8.26 Ul/l) OB a
JO; (46.75+8.11 UI/) T vs (47.95+7.00 UI/l) OB a la 8°™ semaine ; (46.33+8.30 UI/I) T,
(47.77+7.87 UI/l) OB a 14°™ semaine) (p>0.05) (Figure 28). De plus, les interactions
Sexex Temps, Sexex Groupe et Groupex Tempsx Sexe ne sont pas significatives (p>0.05)
(Tableau 10).
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Figure 28 : Variation de I’ALAT dans I’interaction Groupe x Temps (Ul/I)

e Lerapport ASAT/ALAT
Les résultats du rapport ASAT/ALAT des groupes OB et T n’indiquent aucune

différence significative ni dans le temps (1.04 a JO vs 1.05 a 8 semaines vs 1.12 a 14
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semaines), ni entre les deux groupes (1.08 pour le groupe T vs 1.07 pour le groupe OB), ni
entre les femelles (1.07) et les méles (1.08) (Figure 29, A, B, C) (p >0.05) (Tableau 10).
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Figure 29 : Variation du rapport ASAL/ALAT
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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De plus, les résultats de I’interaction GroupexTemps ne montrent pas de différence
significative du rapport ASAL/ALAT entre les deux groupes aux différents temps ((1.06+0.39
UI/I) T vs (1.02+0.29 UI/I) OB & JO; (1.07+0.39 UI/I) T vs (1.04+0.28 UI/1) OB & la 8°™
semaine ; (1.10£0.36 UI/I) T vs (1.15+£0.29 UI/1) OB a la 14°me semaine) (Figure 30).
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Figure 30 : Variation du rapport ASAT/ALAT dans I’interaction Groupe x Temps

Par ailleurs, une différence tres significative du rapport ASAL/ALAT a été observée
entre les méles et les femelles des deux groupes (femelles OB : 0.95 Ul/I et femelles T : 1.18
UI/l vs les males OB : 1.19 Ul/l et males T : 0.97 UI/l) (p <0.001) (Figure 31). Aucune
différence significative au sein des interactions Sexex Temps et Groupex Tempsx Sexe n’a

été constatée (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 31 : Variation du rapport ALAT/ASAT dans I’interaction Groupe X Sexe

e Phosphatase Alcaline (PA)

Une diminution trés significative de la phosphatase alcaline a été notée dans le temps
(184.02 UI/L & JO vs 94.17 UI/L & la 8 ™semaine vs 100.7 UI/l & la 14°™ semaine) (p
<0.001). Néanmoins, aucune différence significative n’a été enregistrée ni entre le groupe OB
et le groupe T (128.21 UI/L vs 124.38 UI/L), ni entre les deux sexes (1.07 Ul/I pour les
femelles vs 1.08 Ul/I pour les males) (p>0.05) (Figure 32, A, B, C) (Tableau 10).
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Figure 32 : Variation de la phosphatase alcaline (Ul/I)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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De méme, aucune différence significative n’a été enregistrée pour 1’interaction Groupe
x Temps & la 8°™ et & la 14°™ semaine ((184.85+ 103.25 UI/L) T vs (183.20+ 102.64 UI/L)
OB aJ0; (92.70 £14.36 UI/L) T vs (95.65+20.53 UI/L) OB a la 8°™semaine ; (95.60% 11.52
UI/L) T vs (105.80+ 12.24 UI/l) OB & la 14*™semaine) (p>0.05) (Figure 33). Egalement,
aucune différence significative au sein des interactions Sexex Temps, Sexex Groupe et

Groupe xTempsx Sexe n’a été constatée (p>0.05) (Tableau 10).
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Figure 33 : Variation de la phosphatase alcaline dans I’interaction Groupe x Temps (Ul/I)
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e Testde Tolérance au Glucose par voie Orale (OGTT)

Le tableau 11 résume les résultats du Test de Tolérance au Glucose par voie Orale
(OGTT) effectué sur les lapins.
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RESULTATS

Tableau 11 : Test Orale de Tolérance au Glucose (OGTT) effectué sur les lapins pendant 1’expérimentation

Parameétres!

dans le temps

OGTT (T0) (g/1)

OGTT (T30) M
(g/l) F
OGTT (T60) M
(g/l) F
OGTT (T90) M
(g/l) F
OGTT (T120) M
(g/l) F
OGTT (T180) M
8/ F

0
1.02 be
1.02 be

232
2.164

1.33 be
1.32 be

111«
129«

0.97°
1.00®

0.94»
0.98®

Témoins
8
093¢
0.99 be

2.134
2.52cd

2.09 abe
1.99 abe

1.50 be
1.49 <

1.10°®
1.10®

0.97 b
0.97»

14
0.99 be
0.99 be

3.04 be
23]«

2.3] abe
1.95 abe

1.48 <
1.61 be

117 ®
1.01 ®

094 b
1.01 =

0
1.12 be
1.08 be

2.69 «
2.59 «d

2.10 abe
1.21 ¢

116«
111«

1.01°
0.92¢b

1.00®
094 ®

Obeses
8

1.18%

1.16%

3.55
3.01 be

2.58 @b
2.30 abe

2132
1.74 be

1.11¢®
1.11¢®

0.97 b
095 %®

10GTT= Test Oral Glucose Tolérance évalué a 0, 30, 60, 90, 120 et 180 min.
2 Lapins Témoins versus lapins Obeses
3Significances: ns: non significatif ; *p< 0.05; **:p<0.01; ***: p<0.001.
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1.96 2

3.92a
3.89

3.03 2
2.96 2

2.39a
247 a

1.832
2.022

1.302
1.302
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A%

A%
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A%

434

4344

Sexe

ns

Effets

SxT

ns

GxT

%3434

3%

%%

%%

3%

SxG

GxTxS

*%

100



CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT a TOmin
Une augmentation trés significative de ’OGTT a Omin a été constatée dans le temps

a la 14°™ semaine (1.05 g/L & JO vs 1.06 g/L & 8 semaines vs 1.46 g/L & 14 semaines) (p
<0.001). La glycémie est plus élevée chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T
(1.39 g/L vs 0.98 g/L) (p <0.001). Cependant, aucune différence significative n'a été notée
entre les femelles et les méles (1.19 g/L pour les femelles vs 1.18 g/L pour les males) (Figure

34, A B, C) (Tableau 11).
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Figure 34 : Variation de ’OGTT a TO min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Aprés le jelne, les résultats de 1’interaction GroupexTemps montrent une
augmentation trés significative du taux de glucose plasmatique de base chez les lapins du
groupe OB par rapport au groupe T & la 8™ (1.17 +0.13 g/L vs 0.96 +0.14 g/L) et & la 14°™
semaine (1.93 £0.11 g/L vs 0.98 + 0.07 g/L (p<0.001) (Figure 35). Par ailleurs, aucune
différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex temps, Sexex Groupe et

Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 11).

2,5

=
%}

Il
!

OGTT (TO) (g/l)

0,5 |

0 EN 145
Temps (Semaines)

=== Group-T —O—Group- Obése

Figure 35 : Variation de ’OGTT a TO min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)

102



CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT a T30min
Une augmentation tres significative du taux de glucose dans le test de 'OGTT a
30min a été constatée dans le temps (2.44 g/L a JO vs 2.80 a 8 semaines vs 3.28 g/L a 14
semaines) (p <0.001) et chez le groupe OB par rapport au groupe T (3.27 g/L vs 2.41 g/L) (p
<0.001). Par ailleurs, aucune différence significative n'a été notée entre les femelles et les
males et (2.74 g/L pour les femelles vs 2.94 g/L pour les méles) (Figure 36, A, B, C) (Tableau
11).
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Figure 36 : Variation de ’OGTT a 30min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats des analyses statistiques de ’OGTT a 30min aprés 1’administration du
bolus de glucose par gavage montrent une augmentation significative du taux de glucose
plasmatique chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T la 8™ (3.28 +0.73 g/L
Vs 2.32 +0.44 g/L) et & la 14°™ semaine (3.90 + 0.43 g/L vs 2.67 + 0.84 g/L) (p<0.01). A JO,
la glycémie a 30min était de 2.64 +0.58 g/L chez le groupe OB contre 2.23 +£0.24 g/L chez le
groupe T. (Figure 37). Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée entre les
interactions Sexex temps, Sexex Groupe (p>0.05). En revanche, il y a une interaction

Groupex SexexTemps significative (p<0.01) (Tableau 11).
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Figure 37 : Variation de ’OGTT a 30min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT a T60min
Les résultats de ’OGTT a 60 min montrent une augmentation tres significative du
taux de glucose dans le temps (1.49 g/L a JO vs 2.23 g/L a 8 semaines vs 2.56 g/L a 14
semaines) (p <0.001) et une augmentation trés significative chez les lapins du groupe OB
par rapport au groupe T (2.36 g/L vs 1.83 g/L) (p <0.001). Aucune différence significative
n'a été observée entre les femelles et les méles et (1.95 g/L pour les femelles vs 2.23 g/L pour
les méles) (Figure 38, A, B, C) (Tableau 11).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS
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Figure 38 : Variation de I’OGTT a 60min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de I’interaction Groupex Temps de ’OGTT a 60 min montrent un taux
élevé du glucose plasmatique chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T & la 8°™
(2.43 +0.49 g/L vs 2.04 +0.18 g/L) et & la 14°™ semaine (3.00 + 0.42 g/L vs 2.12 + 0.36 g/L).
Cette augmentation n’est pas significative (p>0.05). A JO la glycémie & 60 min était a 1.65
+2.01 g/L pour le groupe OB et 1.32+0.30 g/L pour le groupe T (Tableau 11). Par ailleurs,
aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex temps, Sexex

Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 11).
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Figure 39 : Variation de ’OGTT a 60min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT aT90min
Les résultats de ’OGTT a 90 min indiquent une augmentation trés significative du
taux de glucose dans le temps (1.16 g/L a JO vs 1.71 g/L a 8 semaines vs 1.98 g/L a 14
semaines) (p <0.001) et une augmentation trés significative chez le groupe OB par rapport
groupe T (1.83 g/L vs 1.41 g/L) (p <0.001). Aucune différence significative n'a été observée
entre les deux sexes (1.62 g/L pour les femelles vs 1.62 g/L pour les méles) (Figure 40, A, B,
C) (Tableau 11).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS
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Figure 40 : Variation de ’OGTT a 90min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de [Pinteraction Groupe X Temps de I’OGTT a 90 min apreés
I’administration du bolus de glucose par gavage montrent une augmentation significative du
taux de glucose plasmatique chez les lapins obéses par rapport aux témoins a la 8™ (1.93
+0.55 g/L) vs 1.49 +0.42 g/L) et & la 14°™ semaine (2.43 + 0.55 g/L vs 1.54 + 0.41 g/L)
(p<0.001). A JO, la glycémie a 90min était a 1.13 +0.22 g/L pour le groupe OB vs 1.19+0.22
g/L pour le groupe T (Figure 41). Par contre, aucune différence significative n'a été observée
pour les interactions Sexex temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05)
(Tableau 11).
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Figure 41 : Variation de ’OGTT a 90min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT aT120min
Les résultats de ’OGTT a 120 min indiquent une augmentation tres significative du
taux de glucose dans le temps (0.97 g/L a JO vs 1.10 g/L a 8 semaines vs 1.50g/L a 14
semaines) (p <0.001) et une augmentation tres significative chez les lapins du groupe OB par
rapport au groupe T (1.33 g/L vs 1.05 g/L) (p <0.001). II est important de noter 1’absence de
différence significative chez les méles et les femelles (1.19 g/L pour les femelles vs 1.19 g/L
pour les males) (Figure 42, A, B, C) (Tableau 11).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS
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Figure 42 : Variation de ’OGTT a T120min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
Les résultats de [I’interaction  Groupex Temps de I’OGTT a 120min de
I’administration du bolus de glucose par gavage revelent une augmentation tres significative
du taux de glucose plasmatique chez les lapins du groupe OB par rapport auau groupe T a la
8™ (1.10 +0.20 g/L vs 1.09 +0.20 g/L) et & la 14°™ semaine (1.92 + 0.48 g/L vs 1.08 +
0.19 g/L) (p<0.001). A JO, la glycémie a 120 min était de 0.96 £0.10g/L chez le groupe OB
vs 0.98+0.09 g/L chez le groupe T (Figure 43).
Cependant, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex

temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 11).
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Figure 43 : Variation de ’OGTT a 120min dans I’interaction Groupe X Temps (g/L).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

» OGTT aT180min
Les résultats de I’OGTT a 180min montrent une augmentation tres significative du
taux de glucose dans le temps (0.96 g/L a JO vs 0.96 g/L a 8 semaines vs 1.13g/L a 14
semaines) (p <0.001) et une augmentation significative chez le groupe OB par rapport au
groupe T (1.07 g/L vs 0.96 ¢g/L) (p <0.001). Cependant, aucune différence significative n'a
été observée chez les males et les femelles (1.02 g/L pour les femelles vs 1.01g/L pour les
males) (Figure 44, A, B, C) (Tableau 11).
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CHAPITRE 1 : Induction de P’obésité RESULTATS

OGTT (T180) (g/l)

Sexe
C

Figure 44 : Variation de ’OGTT a 180min (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de I’interaction Groupex Temps de I’OGTT a 180min apres
I’administration du bolus de glucose par gavage révelent une augmentation trés significative
du taux de glucose plasmatique chez les lapins du groupe OB par rapport augroupe T a la
14°™ semaine (1.30 + 0.44 g/L vs 0.97 + 0.10 g/L) (p<0.001) (Figure 45). En revanche,
aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex temps, Sexex
Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 11).
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Figure 45 : Variation de ’OGTT a 180min dans I’interaction Groupe X Temps (g/L).
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RESULTATS

Ainsi, les lapins du groupe OB ont montré un taux plus lent de la clairance du glucose

dans le sang par rapport au groupe T a tous les temps étudiés de 30min a 180min. En effet, les

animaux du groupe témoin ont atteint des niveaux de glucose plasmatique similaire a la valeur

de base apres 180 minutes. En revanche, ce paramétre demeure €levé aprés 180 minutes chez

les lapins obéses & la 14°™ semaine par rapport aux témoins (Figure 46).
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Figure 46 : Variation de I’OGTT de I’expérimentation 1 (g/L).
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1.1.1.2. Paramétres morphométrigues

Les résultats des parametres morphomeétriques sont présentés dans le tableau 12.
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RESULTATS

Tableau 12 : Effet de I’induction de 1’obésité chez les lapins sur les paramétres morphométriques

Parametres
M
Longueur (cm) F
M
Hauteur (cm) F
M
Circonférence F
Abdominale (cm)
Rapport Circonférence M
Abdominale /Longeueur F
M
IMC? (Kg/m?) F
. M
Poids (g) F

1IMC : indice de masse corporelle
2Temoin lapin versus lapin obése

0
38.40°b
39.40

20.00 4
19.90 d

30.80 d

31.204

0.80 ¢

0.79 ¢

1.99¢
2.15e

996 ©
969 ¢

Témoins

8
43.902
43.502

23.50¢
24.00be

41.80b¢

40.60¢

0.95b

0.93b

20.09¢be
22.27¢bc

2064
2318 «d

14
44.50 2
44.50 2

26.00 2
25.40 @b

42.10 be

43.10°

0.95¢°

0.97°®

18.49 «
23.09°

21384
2613 ©

0
38.90 b
38.40°

19.70 d
19.90 4

30.e04

31.204

0.79¢

0.81¢

12.344
13.264

944e
1004

3*: Signifiances : ns: non significatif *: P<0.05; **: P<0.01; ***:***: P<0.001.
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23.10¢

43.30°
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32.63 2
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3311¢°
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45.402
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46.90 2
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CHAPITRE 1 : Induction de I’obésité RESULTATS

e Longueur corporelle
Les resultats de la mesure de la longueur corporelle des groupes T et OB révelent une
augmentation tres significative dans le temps (38.75 cm a JO vs 43.65 cm a 8 semaines vs
44.75 cm a 14 semaines) (p <0.001). Par contre, aucune différence significative n’a été
constatée ni entre les lapins du groupe OB obeéses et les lapins du groupe T (42.41 cm vs
42.36¢cm), ni entre les femelles (42.48 cm) et les males (42.30 cm) (p >0.05) (Figure 47, A,
B, C) (Tableau 12).
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Figure 47 : Variation de la longueur corporelle (cm)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
Les résultats de D’interaction Groupex Temps ne montrent pas de différence
significative de la longueur corporelle entre les lapins du groupe OB obeses et les lapins du
groupe T a tous les temps (38.65 + 1.48 cm OB vs 38.9+ 1.48 cm T a JO ; 43.6+1.45 cm OB
vs 43.741.45 cm T & la 8°™ semaine ; 45 + 1.63 cm OB vs 445 + 1.63 cm T a la 14°™
semaine) (p>0.05) (Figure 48).
De plus, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex

temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 12).
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Figure 48 : Variation de la longueur corporelle dans I’interaction Groupe x Temps (cm)
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e Hauteur corporelle
Les résultats de la mesure de la hauteur corporelle chez les groupes OB et T
indiquent une augmentation significative dans le temps (19.87 cm a JO vs 23.50cm a 8
semaines vs 25.75 cm a 14 semaines) (p <0.001). Cependant, aucune différence significative
n’a été enregistré entre le groupe T (23.13 cm) et le groupe OB (22.83cm), ni entre les

femelles (23cm) et les males (22.96cm) (p >0.05) (Figure 49, A, B, C) (Tableau 12).
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Figure 49 : Variation de la longueur corporelle (cm)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de D’interaction Groupex Temps ne montrent pas de différence
significative de la hauteur corporelle chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T a
tous les temps (19.8 £0.83 cm OB vs 23.25+0.96 cm T a JO ; 23.25 £ 0.96 cm O) vs 23.7+
75 cm T & la 8°™ semaine ; 25.45 + 0.76 cm OB vs 25.7 + 0.65 cm T & la 14°™ semaine)
(p>0.05) (Figure 50).

En outre, les interactions Sexex temps, Sexex Groupe et Groupex Sexex Temps ne

sont pas significatives (p>0.05) (Tableau 12).
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Figure 50 : Variation de la hauteur corporelle dans I’interaction Groupe x Temps (cm)
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e Circonférence abdominale
Les résultats de la mesure de la circonférence abdominale montrent une augmentation
tres significative dans le temps (31.00 cm a JO vs 42.12 cm a 8 semaines vs 44.85 cm a 14
semaines) (p <0.001) et une différence significative entre le groupe OB et le groupe T (40.38
cm vs 38.26 cm) (p <0.001). Aucune différence significative n'a été observée entre les
femelles (39.36¢cm) et les males (39.28 cm) (Figure 51, A, B, C) (Tableau 12).
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Figure 51 : Variation de la circonférence abdominale (cm)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de I’interaction Groupex Temps montrent une augmentation significative
la circonférence abdominale chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T a la 8°™
(43.05 + 1.05 cm vs 41.2 + 1.40 cm) et & la 14°™ semaine (47.1 + 0.97 cm vs 42.6 + 2.48 cm)
(p<0.001). A JO, le groupe témoin et le groupe OB ont la méme circonférence abdominale

qui est de 31+ 1.37cm (Figure 52). Aucune différence significative n'a été observée pour les

interactions Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 12).
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Figure 52 : Variation de la circonférence abdominale dans I’interaction
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RESULTATS

e Rapport circonférence abdominale / longueur

Une augmentation tres significative du rapport de la circonférence abdominale /

longueur corporelle a été constatée dans le temps (0.79 a JO vs 0.96 a 8 semaines vs 1.00 a

14 semaines) (p<0.001) et dans le groupe OB par rapport au groupe T (0.94 vs 0.89)

(p<0.001). Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée entre les males et les
femelles (0.92 pour les deux sexes) (Figure 53, A, B, C) (Tableau 12).
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Figure 53 : Variation du rapport de la circonférence abdominale/longueur corporelle
Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de [I’interaction Groupex Temps indiquent une augmentation
significative du rapport de la circonférence abdominale/longueur corporelle chez les lapins du
groupe OB par rapport au groupe T & la 8™ (0.98 +0.04 vs 0.94 + 0.04) et & la 14°™
semaine (1.05 + 0.05 vs 0.96 = 0.07) (p<0.01). Le rapport circonférence abdominale /
longueur corporelle a JO était de 0.80 + 0.02 pour le groupe OB et de 0.79 +£0.04 pour le
groupe T (Figure 54).

D’autre part, aucune différence significative n'a été enregistrée pour les interactions

Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 12).
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Figure 54 : Variation du rapport circonférence abdominale / longueur dans 1’ interaction
Groupe x Temps
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e L’indice de masse corporelle (IMC)
Les résultats de I’indice de masse corporelle (IMC) des groupes OB et T montrent
une augmentation trés significative dans le temps (7.43 Kg/m? & JO vs 26.95 Kg/m® & 8
semaines vs 27.04 Kg/m? & 14 semaines) (p <0.001) et une différence trés significative chez
le groupe OB par rapport au groupe T (26.28 Kg/m? vs 14.67 Kg/m?) (p<0.001). De méme,
une différence significative a été observée entre les males (19.70 Kg/m?) et les femelles
(21.25 Kg/m?) (p<0.001) (Figure 55, A, B, C) (Tableau 12).
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Figure 55 : Variation de I'IMC (Kg/m?)
Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de I’interaction Groupex Temps indiquent une augmentation de I’IMC
chez les lapins du groupe OB par rapport au groupe T & la 8°™ et & la 14°™ semaine, mais
reste non significative ((12.07 +0.45 Kg/m®) T vs (12.79+2.10 Kg/m? ) OB a JO ; (21.15 =+
2.15 Kg/m? ) T vs (32.76+ 3.51 Kg/m?) OB a la 8™semaine; (20.79 + 3.47 Kg/m?) T vs
(33.30 + 3.32 Kg/m?) OB & la 14°™ semaine) (p>0.05) (Figure 56).

Cependant, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions Sexex

temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 12).
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Figure 56 : Variation de I’IMC dans I’interaction Groupe x Temps (Kg/m?)

125



CHAPITRE 1 : Induction de I’obésité RESULTATS

e Poids
Les résultats de la mesure du poids montrent une augmentation significative dans le
temps pour le groupe OB et le groupe T (978.72g & JO vs 2750g a 8 semaines vs 3090g a 14
semaines) (p <0.001). Une augmentation significative du poids a été enregistrée chez le
groupe OB (2696¢) par rapport au groupe T (1849 g) (p <0.001). Aussi, une différence trés
significative a été observée entre le poids des femelles (2360g) et des males (2186Q)
(p <0.001) (Figure 57, A, B, C) (Tableau 12).
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Figure 57 : Variation du poids (Q)
Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Le suivi hebdomadaire du poids corporel pendant 14 semaines des deux groupes de
lapins, nous a permis d'évaluer d’une maniére précise la prise de poids au cours de cette
période d'induction. Ainsi, une prise de poids progressive et significative a été enregistrée au
sein des deux groupes (OB et T) (p<0.001) (Tableau 12).

Cependant, les lapins du groupe OB ont montré une plus forte augmentation du poids
corporel par rapport aux lapins du groupe T & la 8™ semaine (3310+280 g vs 2191+258g).

A l'issue des 14 semaines de I'essai, cette augmentation reste significative et atteint 3804+34g
pour le groupe OB et 2375+401g pour le groupe T. A JO, le poids était de 982.7+190.25¢
pour le groupe T et de 974+141g pour le groupe OB. (Figure 58, A, B).

D’autre part, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions

Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps (p>0.05) (Tableau 12).
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Donc, l'analyse des paramétres biochimiques et morphométriques a JO, & la 8™ et & la
14°™ semaine aprés I'induction de I'obésité chez les lapins a permis de mettre en évidence des
différences significatives. En effet, les résultats de cette premiere expérimentation ont
démontré que le régime « Cafétéria» induit pendant 14 semaines a provoqué une
augmentation significative de la glycémie a jeun et de I'OGTT (p <0.001), ainsi qu'une
altération du profil lipidique révélée par une augmentation significative des triglycérides, du
cholestérol et du LDL (p <0.001) et une diminution significative du taux du HDL (p <0.001).
En outre, aucune différence significative n'a été observée pour I'ASAT et I'ALAT. Aussi, des
augmentations significatives du poids (3804 + 345 g), de la circonférence abdominale (47,1 +
0,96 cm), de la longueur, de la taille et de I''MC (33,29 + 3,15 Kg/M?) ont été observées ce
qui a pour conséquences I’installation d’un état de pré-obésité. Cependant, aucune différence
significative n'a été notée pour la longueur et la hauteur (p> 0.05). A l'inverse des paramétres
biochimiques, des différences significatives ont été notées chez les femelles pour I'MC (p
<0.01) et le poids (p <0.001). De méme, des interactions du groupe et du temps ont été
constatées pour la circonférence abdominale (p <0.001), le rapport circonférence abdominale

/ longueur (p <0.01) et dans le sexe pour le poids (p <0.001).
D’autre part, l'augmentation significative de la glycémie a jeun, de I'OGTT, des

triglycérides, du cholestérol et du LDL ainsi que la diminution significative du HDL ont

permis de déterminer un syndrome métabolique.
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1.1.2. Discussion

1.1.2.1 Les paramétres biochimiques

e Glycémie a jeunet OGTT

Les résultats obtenus montrent une Iégére augmentation de la glycémie a jeun a la 8™
semaine, suivie par une hyperglycémie a la 14°™ semaine chez les lapins obéses (P <0.001).
Ce résultat est conforme aux résultats de Arias-Mutis et al. (2017) qui ont constaté une
hyperglycémie lorsque les lapins néo-zélandais ont été soumis a un régime riche en graisses
pendant 28 semaines. Cependant, les valeurs obtenues dans la présente étude sont supérieures
a celles rapportées par Yin et al. (2002a), qui ont inclus 37% de saccharose dans le réegime
alimentaire des lapins néo-zélandais pendant une longue période de 5 mois (1.25+£0.6 g/L).
De plus, une augmentation significative a été observée par Carroll et al. (1996) chez des
lapins néo —zélandais obéses ayant recu un régime riche en graisses pendant 12 semaines.
En outre, les résultats de 1’étude de Sampey et al. (2011), qui ont comparé plusieurs régimes
(standard, cafétéria, riche en graisse et pauvre en graisse) chez les rats Wistar, ont démontré
que la glycémie n’était pas significative aprés 7 semaines de régime, chez tous les rats quel
que soit le régime. Par contre, apres une prolongation des régimes, une hyperglycémie est
devenue évidente et significative pour les rats nourris avec le régime « Cafétéria »,
contrairement aux autres régimes.
Selon d'autres etudes antérieures, il n'y a pas de différence significative de glycémie a jeun
apres l'administration de régimes riches en graisses et en saccharose chez les lapins blancs
japonais (Zhao et al., 2008) et les lapins males de type hyperlipidémique héréditaire Watanabe
(WHHL) (Ning et al., 2015).

D’autre part, des défauts de régulation de la glycémie ont été¢ observés comme le
montrent les résultats de I'OGTT. En effet, l'augmentation de la glycémie a jeun aprés 180
min pour le groupe obeése, reflete I'incapacité du corps du lapin a retrouver des taux de
glucose normaux. Les mécanismes précis d'action sous-jacente a ces anomalies ne sont pas
complétement compris (Zhao et al., 2008). En effet, des études antérieures ont montré que le
tissu adipeux viscéral chez les animaux obéses et les humains peut provoquer un afflux accru
d'acides gras dans la veine porte, dans le foie, en raison d'un régime riche en graisses, ce qui
peut provenir d'un état de résistance a I'insuline (Eckel et al., 2005; Hotamisligil et al., 1993).
Ainsi, cette derniére est caractérisée par une incapacité des cellules et des tissus a répondre de
maniere appropriée a l'insuline en présence d'une concentration normale d'insuline ou en tant

que réponse normale a I'hyperinsulinisme (Boden & Shulman, 2002). Par ailleurs, d'autres

130



CHAPITRE 1 : Induction de I’obésité DISCUSSION

études ont rapporté que les adipocytes des lapins obeses sont plus gros que ceux des lapins
normaux (Kitajima et al., 2004), ce qui réduit leur capacité a absorber et a oxyder le glucose
par rapport aux petits adipocytes en présence d'insuline (Olefsky, 1976). Ces résultats
pourraient expliquer I'hyperglycémie observée chez les lapins obéses dans la présente étude.
En outre, une étude réalisée par Saisho (2014) a démontré qu'une période d'environ 100 jours
sous un régime «Cafétéria» est capable de développer un état de pre-diabéte suivi d'une
modification de la glycémie a jeun et d'une intolérance au glucose. Certes, méme si les lapins
n'ont pas développé de diabete de type 2, le modéle pourrait étre utile pour étudier la
condition qui précede la manifestation clinique de la pathologie, permettant I'identification
des marqueurs précliniques, nécessaires a la détection des patients a risque (Abbas &
Djermoun, 2015).

D’autres hypotheses suggerent que la modification de la composition des microbiotes
des obéses par rapport aux maigres provoque le diabéte et la resistance a 1’insuline. Elli et al.
(2010) ont constaté que les individus obéses avaient une concentration réduite de bactéries
productrices de butyrate par rapport aux individus maigres. Comme expliqué par Tremaroli
and Bdackhed (2012), le butyrate est produit par le microbiote lors du processus de
fermentation de polysaccharides non digestibles et fonctionne comme une source d'énergie
importante pour les cellules épithéliales intestinales (Roediger, 1980).

De méme, Fleming et al. (1991) ont prouvé que le butyrate influence le métabolisme,
car il a un effet suppresseur sur I'oxydation du glucose dans les cellules intestinales du rat.
Cela implique que le butyrate a une influence sur la quantité de glucose qui est métabolisée en
énergie et la quantité d'énergie qui est transformée en graisses. De plus, Mehta et al. (2010)
ont rapporté que le microbiote des personnes obéses induisait des niveaux élevés de
lipopolysaccharides (LPS). Aussi, Cani, Amar, et al. (2007) ont décrit le LPS bactérien
comme un facteur déclenchant dans I'apparition de I'obésité, de la résistance a I'insuline et du
diabete.

o Profil lipidique

L'obésité causée par le régime «Caféteria» a conduit a une dyslipidémie qui est
apparue dés la 8°™ semaine et s'est maintenue a la 14°™ semaine. Ainsi, les modifications du
profil lipidique ont été caractérisées par une augmentation des triglycérides, du cholestérol
total, du LDL et une diminution du HDL des lapins obéses par rapport aux témoins (P
<0.001). Ces résultats sont en accord avec les résultats de Arias-Mutis et al. (2017) qui ont
observé que les taux de triglycérides et de cholestérol sont plus élevés ehez-les lapins obéses

par rapport témoins soumis a un régime standard. Des effets similaires concernant les taux
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de cholestérol sanguin chez les rats nourris a haute teneur en graisses et au régime
« Cafétéria » ont également été observés dans d'autres études (Sugatani et al., 2008; Zeeni et
al., 2013). Ainsi, I'hyperlipidémie observée lorsque les lapins ont été nourris avec le régime
« Cafétéria » peut s'expliquer a la fois par la forte teneur en matiéres grasses du régime et par
sa teneur calorique libérée par les graisses (Lozano et al., 2019). Parmi toutes les
macromolécules, la graisse est un ester généralement appelé triglycérides composé de trois
chaines d'acides gras et de glycérol qui sont librement mobilisées dans la circulation sanguine.
Les acides gras sont également les principaux substrats pour la production de lipoprotéines de
trés basse densité (VLDL) et de lipoprotéines de basse densité (LDL) dans le foie (Nielsen &
Karpe, 2012). Ces changements dans la composition des lipoprotéines sont bien connus pour
étre liés a une augmentation de l'activité de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A
réductase hépatique, une enzyme impliquée dans la synthese du cholestérol. Ainsi, la plupart
des acides gras libres sont synthétisés dans le foie et le tissu adipeux pour former de nouveaux
triglycérides ou une nouvelle réserve de graisses, ce processus métabolique est appelé
lipogenése (Wolfe et al., 1990).

De plus, Mekkes et al. (2014) suggérent que la composition du microbiote a un impact sur le
stockage des graisses, qui par conséquent influence le développement de 1’obésité. Le
microbiote des obéses semble augmenter la fermentation des polysaccharides en mono- et di-
saccharides et acide gras a courte chaine (AGCC). Assurément, les quantités accrues d'AGCC
chez les personnes obéses absorbées par I'intestin, entrainent une lipogenése dans le foie, ce

qui influe le poids corporel.

e Protéines totales

Une augmentation des protéines totales a été révélée chez les lapins obéses a partir de
la 8™  jusqu’ & la 14°™ semaine (P< 0.001). L’ augmentation obtenue dans cette étude
pourrait étre attribuée a une augmentation des globulines, qui se sont réecemment révéles liés
au développement du diabéte de type 2 (Guo et al., 2016). Par conséquent, ils ont été proposes
comme biomarqueurs pour le développement de la fibrose hépatique chez les patients atteints
de stéatose hépatique non alcoolique (Sahebkar et al., 2018). Les résultats observés dans cette
étude sont similaires aux résultats rapportés dans 1’étude de Arias-Mutis et al. (2017) qui ont
induit I'obésité chez des lapins néo-zélandais en utilisant un régime riche en graisses et en
saccharose. Par ailleurs, une augmentation du taux de protéines totales est due a la croissance
des lapins. Ainsi un taux élevé a été constaté chez les adultes comparés aux jeunes (Olayemi
& Nottidge, 2007).
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e Créatinine et albumine

Une augmentation des taux de I’albumine et de la créatinine a la 8°™ et & la 14°™
semaine pour tous les lapins a été enregistrée dans cette étude. Cette augmentation pourrait
étre due a I'age. En effet Ewuola and Egbunike (2008) et Adu et al. (2009) ont étudié 1’effet
de I’age et du sexe sur le profil biochimique des lapins et rapportent que les animaux jeunes
avaient affiché des valeurs basses par rapport aux animaux adultes quelques jour aprés le
début de I’expérimentation. Les résultats obtenus dans cette étude confirment ceux rapportés
par Olayemi and Nottidge (2007), qui ont enregistré une augmentation du taux de la créatinine
et de I’albumine aprés une comparaison du profil biochimique entre des lapins néo-zélandais,
agés de 4 a 8 semaines et des lapins agés de 52 a 80 semaines. Les résultats obtenus dans
notre étude pourraient étre expliqués par une augmentation de la masse musculaire avec 1’age,
car la créatinine est une substance issue de la dégradation de la créatine au niveau des cellules
musculaires (Morizot, 2014). Par ailleurs, d’autres études ont suggéré qu'aucune relation

significative pourrait exister entre le poids et le rapport poids / créatinémie (Elamin, 2013).

e Aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT)

Des résultats non significatifs des taux de 1’ ASAT et de I’ALAT ont été observés dans
notre étude (P >0.05). Ces resultats pourraient étre liés a la courte durée de I’administration
du régime « Cafétéria » pendant 14 semaines. Selon Zhao et al. (2008), les niveaux d'activiteé
de I'ALAT, de I'ASAT et le rapport ASAT / ALAT sérique sont ceux couramment utilisés
specifiqguement pour identifier les atteintes hépatiques chez les animaux domestiques et pour
détecter les obstructions biliaires (Iésions hépatiques Iégeres et progressives).
Ainsi, la non-modification de ces paramétres sanguins entre les deux groupes pendant les 14
semaines de I'expérimentation, pourrait s'expliquer par une absence d'une atteinte hépatique.
Cependant, Arias-Mutis et al. (2017) ont enregistré une augmentation significative du rapport
ASAT et ASAT / ALAT, mais apres une période plus longue de 28 semaines d'induction avec

une alimentation riche en graisses et en saccharose.

e Phosphatase alcaline
Notre étude a révélé une diminution significative dans le temps du taux de la
phosphatase alcaline (P<0.001). Aucune différence significative aussi bien entre les lapins
obeses et les lapins témoins qu’entre les femelles et les males n’a été enregistrée dans cette
étude. Nos resultats sont en accord avec ceux de Elamin (2013) qui n’ont rapporté aucun effet

du sexe sur le taux la phosphatase alcaline.
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La phosphatase alcaline est connue pour avoir une activité dans le cartilage subissant une
ossification endochondrale (Ali et al., 1970; Takagi & Toda, 1979). Cette enzyme joue
également un role central dans le processus de minéralisation des tissus durs (Ohta et al.,
1983; Thyberg & Friberg, 1972), ce qui explique ainsi les niveaux plus élevés observés dans
notre étude chez les jeunes lapins se trouvant en pleine croissance au début de
I'expérimentation (7 semaines), comparés aux adultes a la fin de la premiére expérimentation

(4 mois et demi).

1.1.2.2. Les parameétres morphométrigues

L'induction de I'obésité dans la présente étude a été caractérisée par une augmentation
du poids corporel des lapins nourris avec le régime « Cafétéria » par rapport aux lapins
témoins nourris avec un régime standard. En effet, une augmentation respective de 58 et 61%
du poids corporel et de I''MC a été observée a la 14°™ semaine montrant que les lapins étaient
en obésité modérée et n'atteignant pas un degré d'obésité severe. Des résultats similaires ont
été observés par Carroll et al. (1996), avec une augmentation d'environ 45% du poids corporel
chez les jeunes lapins males nourris avec un régime riche en graisses, tandis que Arias-Mutis
et al. (2017) ont constaté une augmentation plus faible de 24% et 22% respectivement du
poids corporel et de I''MC chez les lapins adultes néo-zélandais. D'autres données ont indiqué
qu'une alimentation riche en graisses induite pendant pres de deux mois pourrait entrainer une
augmentation de la prise alimentaire, du poids corporel et de I'accumulation des lipides dans
le tissu adipeux (Milagro et al., 2006). En revanche, Brunner et al. (2012) n'ont pas observé
une différence significative du poids des lapins nourris avec une alimentation riche en
graisses.

Notre étude a également révélé une augmentation significative de la circonférence abdominale
et du rapport circonférence abdominale / longueur. Selon Hariri et al. (2010), la composition
en acides gras des aliments peut jouer un role dans la régulation du poids corporel. Des études
chez I'animal et I'nomme ont montré que les acides gras polyinsaturés sont plus facilement
utilisés comme combustibles, tandis que les acides gras saturés sont plus susceptibles de
s'accumuler dans les tissus adipeux. Par conséquent, le gain de poids corporel peut s'expliquer
en partie par l'augmentation de la masse graisseuse abdominale (Arias-Mutis et al., 2017). De
méme, les différences significatives détectées chez les femelles pour I'lMC et le poids peuvent
étre liées a une prédominance de I'obésité chez ces dernieres par rapport aux males. En effet,

les cestrogénes chez les femmes facilitent le stockage des graisses (Audet et al., 2016).
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D’autres ¢tudes suggérent que le microbiote joue un role dans le processus de régulation
énergétique (Vrieze et al., 2010). En effet, dans une étude préclinique, Ley et al. (2005) ont
démontré que le rdle du microbiote dans le processus de régulation énergétique concernait
I'extraction d'énergie a partir des nutriments. Dans ce processus, le microbiote intestinal est
impliqué dans la dégradation des polysaccharides non digestibles en mono- et di-saccharides
(Sonnenburg et al., 2005). Aussi, le microbiote est capable de convertir I'amidon non
digestible en énergie pour I'ndte (Hooper et al., 2002). Ceci suggere que la quantité d'énergie
qu'un individu peut extraire de son alimentation dépend de la composition de son microbiote.
Cela pourrait démontrer que la composition des microbes dans l'intestin des individus obéses
est plus efficace dans la conversion des nutriments en énergie que dans la composition des

microbes dans l'intestin des individus maigres (Mekkes et al., 2014).

1.1.2.3. L’induction de 1’obésité et du syndrome métabolique

Dans cette premiére expérimentation, l'utilisation du régime « Cafétéria » pendant
14 semaines a induit une obésité modérée et par conséquent a un syndrome métabolique,
comme en témoigne la présence de quatre parameétres sur cing testés, constitués par une
obesitée abdominale, une dyslipidémie avec une diminution du HDL, une augmentation du
cholestérol total, des triglycérides et du LDL et une intolérance au glucose et un état pré-
diabétique. Les résultats obtenus dans notre étude sont similaires aux critéres qui ont été
établis chez I'hnomme pour le diagnostic du syndrome métabolique (Alberti et al., 2009). La
stéatose hépatique n'est pas incluse dans les critéres de diagnostic du MetS, mais suit souvent
les résultats des anomalies métaboliques. D'autres résultats rapportés par Gomez-Smith et al.
(2016) ont démontré que le MetS était développé lors d'une hyper-triglycéridémie, d'une
diminution du HDL et d'une intolérance au glucose chez les rats males nourris au régime
cafétéria pendant une période de 3 mois.
De plus, des études chez le rat ont montré qu'un taux élevé de sucre (saccharose) de 64%,
dans l'alimentation n'entraine pas de différence de poids méme jusqu'a une période de 80 jours
apres le début du régime (Soria et al., 2002). Une autre étude réalisée par Romestaing et al.
(2007b) a montré que l'utilisation de régimes riches en huile ou en beurre de coco n'induit pas
d'obésité mais induit une augmentation de la masse adipeuse aprées 14 semaines.
D’autre part, de nombreuses etudes ont rapporté I'influence de 1’alimentation sur le niveau des
phylums spécifiques et des changements dans le rapport Firmicutes/Bacteroidetes ont été
signalés a la fois chez les humains et les rongeurs obéses. De méme, il a été suggéré que

l'augmentation de I'abondance de Firmicutes dans le microbiote intestinal des patients obéses
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augmente la capacité de récolter I'énergie de l'alimentation, favorisant ainsi une absorption
plus efficace des calories et une prise de poids ultérieure (Turnbaugh et al., 2006). En outre,
une plus grande proportion de Firmicutes a Bacteroidetes a été décrite chez des souris obeses
génétiquement ou induites par I'alimentation (Bishop-Gilyard et al., 2011; de La Serre et al.,
2010; Kmet’ & Piatnicova, 2010)

Conclusion
Ainsi, les résultats de notre étude démontrent que le régime «Cafétéria» riche en graisses et en
calories administré pendant 14 semaines aux lapins est un modéle idéal pour provoquer

l'obésité, 1’altération des parametres biochimiques et la modification des parametres
morphomeétriques.
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11.1. Expérimentation 2
11.1.1. Résultats

11.1.1.1 Paramétres biochimigues

Les résultats des analyses biochimiques chez les lapins aprés supplémentation en Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et en

lactobacillus plantarum 299v sont présentés dans le tableau 13.
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Parametres !

GLUg/I

CT (g/1)

HDL (g/1)

LDL (g/1)

TG (g/)

CREA (mg/l)

PT (g/l)

ALB (g/1)

ASAT (UI/l)

ALAT (UI/1)

ASAT/ALAT

PA (UL/l)

CHAPITRE 2 : Effet des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
Tableau 13 : Les paramétres biochimiques des lapins lors de ’expérimentation
TO OB OL Effets?
0 15 30 0 15 30 0 15 30 Grps? Tps Sexe SxT GXT SxG  GxTxS
M 1.83ac 1.72 abed .58 cde 201 159 130¢ 1.94c  173acd 142 de . -
F 195@ 172« 172 b 191 159 e 1.38d 2047 1.64bee 143 de ns ns ns ns
M 2.02%«d 185 bd 176 bed 246 % 186t 1474 2832 1.89%c 1514 - e e ne e e
F 2.89 a 2.45 abe 2.43 abe 2.57 a 1.77 bed 1.59 o 2.02abed 7 8() bed 1.57
M 0.15° 0.21 @ 0.22 @ 0.21 @ 0.19 & 0.24 0.17 0.23ab 0.27 2 ns " ns ns ns ns ns
F 0.20 @b 0.18 & 0.17 @ 0.17 @ 0.17 & 0.21 @ 0.19ab 0.212ab 0.20
M 144 @ 137 @ 120 b 1552 093 @« (.82« 1.44c  0.98%cd (.94 abcd - .
F 142« 125 127 abad 150 @ 1.00 @ (.92 abd 146 % 08454 0764 ns ns ns ns
M 3.75a 2.94a 2.732 2.85 2 2.93a 2.57 a 3532 2.30 2 2.04 2 ns ** ns ns ns ns ns
F 3.08 2 2.672 2.83 2 2.83 2 2432 2.03 2 2.832 2.70 a 222 2
M 13.13 2 12.78 2 12.77 2 12.64 2 12.69 12.60 2 13.69 = 13.65 a 13.65 2 ns ns ns ns ns " ns
F 13.00 2 12.97 2 1291 2 12.852 12.76 12.47 12.18 2 12.18 12.09 2
M 79.512 65.332 64.33 2 78.402 68.67 2 68.012 66.332 67.002 68.762 ns ns . ns ns ns ns
F 68.13 88.43 a 88.60 2 84.37 82.40 66.212 89.332 81.332 69.482
M 47.362 42.052 42.052 44.062 43.172 43.002 38.67 2 3873 2 38.75 a ns ns ns ns ns ns ns
F 41.182 42232 42232 36.244 40.602 39.07a 46.16 @ 4540 2 4540 2
M 61.902 53.332 51.142 48.752 49.932 49.132 47.532 46.67 2 47.904 ns ns ns ns ns ns ns
F 47.10a 55.332 54.002 59.132 57.83 55.402 62.732  61.30° 49.83a
47.59 a 46.252 47.502 52.302 42.742 41.362 4541- 42,584 42,584 ns ns " ns ns ns ns
F 45.13 a 48.622 47.232 47534 51.48a 52.802 49.022 50.102 50.102
M 1.32 2 1.19 2 1.08 2 1.00 1.18 2 1.20 1.092 1.112 1.13 2 ns ns ns ns ns ns ns
F 1.06 2 1.14 2 1.17 1.23 2 1.152 1.06 2 1.262 1.25 2 1.01 2
M 102.25 2 104.00 2 103.002 107.52  100.672  99.002 99.672  100.33>  101.33=
F 102.00 2 105.00 2 105.002 104.02 104.33 2 105.67 2 108.02  106.672 104.67 2 ns ns ns ns ns ns ns

!Abréviations: Grps : Groupes ; Tps : temps, GLU: glucose , CT: Cholesterol total , HDL: Lipoprotéine de haute densité , LDL: Lipoprotéine de basse densité TG : Triglycérides, CREA: Créatinine, PT: Protéine totale
ALAT :Alanine Aminotransferase, ASAT: Aspartate Aminotransferase, PA: Phosphatase alcaline. *Groupes: TO: témoin obése; OB: Obése +Bifidobacteriumanimalis subsp BB-12 ; OL: Obése+Lactobacillus

plantarum 299v, *Significances : ns : non significatifs , *: P<0.05; ** P<0.01; ***: P<0.001. * (a - c) sont significativement différentes (P<0.05)
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CHAPITRE 2 : Effet des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Test de glycémie a jeun
Les résultats obtenus révélent une diminution tres significative de la glycémie dans le
temps (1.95 g/L a JO vs 1.66 g/L a J15 vs 1.47 g/L a J30) (p< 0.001). La glycémie diminue
significativement chez les groupes OL (1.69g/L) et OB (1.63 g/L) par rapport au témoin
(1.75¢/L) (p<0.05). De plus, une diminution plus importante a été observée pour le groupe
OB apres administration du probiotique Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12.

Aucune différence significative n'a été observée entre les males et les femelles (Figure
59, A, B, C) (Tableau 13).
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CHAPITRE 2 : Effet des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
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Figure 59 : Variation de la glycémie a jeun (g/ L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
D’autre part, une diminution significative de la glycémie a jeun dans 1’interaction
Groupe x Temps a été trouvée de J15 jusqu’a J30 aprés l'administration des probiotiques
(p<0.01). Cette diminution est plus importante pour le groupe OB en particulier a J30 par
rapport au groupe TO (1.88+0.13 ¢g/L TO vs 1.99+0.12 g/L OL vs 1.98 £0.15 ¢g/L OB a JO,
1.7240.12 g/L TO vs 1.68+0.12 g/L OL vs 1.59 +0.17 g/L OB a J15et 1.65+0.10 g/L TO vs
1.42 £0.10 g/L OL vs 1,34 + 0.06 g/L OB a J30) comme le montre la figure 60 (A, B).
Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions

(Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 60 : Variation de la glycémie a jeun dans I’interaction Groupe X Temps (g/L)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Profil lipidique
Les résultats obtenus font ressortir une diminution significative des taux plasmatiques
du cholestérol total (p <0.001), du LDL (p <0.001) et des triglycérides (p <0.01) chez les
lapins obéses traités avec les probiotiques. En revanche, le taux du HDL a augmenté
significativement & partir du 15°™ jour d’administration des probiotiques (p<0.05) (Tableau
13). Cependant, aucune différence significative n’a été observée entre les groupes OL et OB

et entre les femelles et les méles (p>0.05) (Tableau 13).

» Cholestérol total (CT)
Les résultats obtenus révelent que le taux du cholestérol total plasmatique a diminué
d’une maniere tres significative dans le temps (2.46 g/L a JO vs 1.93 g/L a J15 vs 1.72 g/L a
J30) (p< 0.001). De plus, une diminution significative du taux du cholestérol total du groupe
OB (1.93 g/L) et du groupe OL (1.93 g/L) par rapport au groupe TO (2.23 g/L) a été
enregistrée (p <0.01). Aucune différence significative n'a été observée entre les méles et les
femelles (Figure 61, A, B, C) (Tableau 13).
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
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Figure 61 : Variation du cholesteérol total (g/L)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

La figure 62 fait ressortir une diminution non significative pour I’interaction Groupe X
Temps a J15 et J30 dans les groupes OL et OB comparativement au groupe TO (2.14+ 0.37
g/L TOvs1.84+£0.20 g/L OL vs1.81+0,12 g/L OB a J15¢€t 2.09+0,40 g/L TO vs 1.54 +
0,008 g/L OL vs 1,53+0,13 g/L OB a J30) (p>0.05). Par contre, une différence significative
du taux de cholestérol total dans I’interaction Groupex Sexe a eté observée entre les males et
les femelles des trois groupes (pour les femelles : 2.59 g/L TO vs 1.97 g/L OB vs 1.79 g/L
OL; pour les méles : 1.87 g/L TO vs 2.07 g/L OL vs 1.93 g/L OB) (p<0.001) (Figure 63). De
plus, aucune différence significative n’a été observée pour les interactions (Sexextemps,

Groupe xSexexTemps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 62 : Variation du cholestérol total dans I’interaction Groupe X Temps (g/ L)
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Figure 63 : Variation du cholestérol total dans I’interaction Groupe x Sexe (g/ L)

» Lipoprotéine de haute densité (HDL)
La mesure des concentrations plasmatiques du HDL montre une augmentation
significative dans le temps (0.17 g/L a JO vs 0.19 g/L a J15 vs 0.22 g/L a J30) (p< 0.05). Par
ailleurs, il n’y a aucune différence significative ni entre les trois groupes (0.18 g/L TO vs 0.21

g/L OL vs 0.19 g/L OB) (p >0.05) ni entre les méles et les femelles (Figure 64, A, B, C)
(Tableau 13).
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Figure 64 : Variation du HDL (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

Une augmentation non significative de la concentration du HDL a été enregistrée
dans I’interaction Groupe X Temps entre les groupes OL et OB par rapport au groupe TO
(0.17 + 0.03g/L TO vs 0.17+0.04 g/L OL vs 0.17+ 0,04 g/L OB & JO, 0.19+0.02 g/L TO vs
0.22+0.02 g/L OL vs 0.18+0,03 g/L OB a J15et 0.19+0.03 g/L TO vs 0.23 + 0,06 g/L OL vs
0.22 +0.03 g/L OB a J30) (p>0.05) (Figure 65). Cependant, aucune différence significative
n'a été observée pour les interactions (Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps)
(p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 65 : Variation du HDL dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L)

» Lipoprotéine de basse densité (LDL)

Les résultats obtenus révélent que le taux plasmatique de LDL a diminué trés
significativement dans le temps (1.46 g/L a JO vs 1.06 g/L a J15 jours vs 0.97 g/L a J30)
(p< 0.001). 11 est important de noter la présence d’une diminution significative entre les
groupes OB (1.11 g/L) et OL (1.06 g/L) par rapport au groupe TO (1.31 g/L) (p <0.01).
Mais, aucune difference significative n'a éte observée entre les méles et les femelles (Figure
66, A, B, C) (Tableau 13).
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Figure 66 : Variation du LDL (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

Une diminution significative du taux de LDL a été observée dans I’interaction Groupe
x Temps aJ 15 et aJ30 entre les groupes OL et OB par rapport au TO (1.31+ 0.25¢g/L TO
vs 0.90 + 0.14g/L OL vs 0.96 + 0,12 g/L OB a J15et 1.20+ 0.13g/L T vs 0.86 £ 012 g/L OB
vs 0.84 +0,23g/L OL a J30) (p<0.05) (Figure 67).

Par ailleurs, il est a noter qu’aucune différence significative n'a été observée pour les

interactions (Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 67 : Variation du LDL total dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L)

» Triglycérides (TG)

Les resultats obtenus révélent une diminution du taux des TG d’une maniere
significative dans le temps (3.11g/L a JO vs 2.66 g/L a J15 jours vs 2.40 g/L a J30) (p< 0.01).
Aucune différence significative n’a été constatée ni entre les trois groupes (2.97 g/L TO vs
2.60 OL g/L vs 2.60 g/L OB) (p >0.05) ni entre les males et les femelles (Figure 68, A, B, C)
(Tableau 13).
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Figure 68 : Variation des triglycérides (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

L’étude de I’interaction Groupe x Temps fait ressortir une diminution non significative
de J15 jusqu’a J30 dans les groupes OB et OL comparativement au groupe TO (3.23%
0.50g/L TO vs 3.18+0.63g/L OL vs 3.05%0,74g/L OB a JO; 2.80+0.47g/L TO vs
2.5+0.64g/L OL vs 2.68 +0,54¢/L OB a J15 et 2.78+0.14g/L TO vs 2.78+0,06g/L OL vs
2.3+0.87 g/L OB a J30) (p>0.05) (Figure 69). En outre, aucune différence significative n'a
été observée pour les interactions (Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps)
(p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 69 : Variation des triglycérides dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L)

e Créatinine (Créa)
Les résultats de la créatinine n’ont révélé aucune différence significative dans le temps
(12.91 mg/L JO vs 12.83 mg/L a J15 vs 12.74 mg/L a J30) (p>0.05). De plus, Il n’y a
aucune différence significative ni entre les trois groupes (12.66 mg/L TO vs 12.90 mg/L OL

vs 12.92 mg/L OB) (p>0.05) ni entre les méles et les femelles (Figure 70, A, B, C) (Tableau
13).
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Figure 70 : Variation de la créatinine (mg/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

Les valeurs plasmatiques de la créatinine ne varient pas de maniére significative dans
I’interaction Groupe X Temps dans les groupes OB et OL par rapport au TO (12.92 +£0.50
mg/L TO vs 12.93+ 1.41 mg/L OL vs 12.96 +0.96 mg/L OB a JO ; 12.87+0.48 mg/L TO vs
12,91 + 1.39 mg/L OL vs 12.72+0.80 mg/L OB a J15 et 12.83+£0.60 mg/L TO vs 12.86+1.37
mg/L OL vs 12.53+ 0.81 mg/L OB a J30) (p>0.05) (Figure 71).

Cependant, une interaction Groupe x Sexe significative a été observee entre les méales
et les femelles des trois groupes (pour les femelles : 12.95 mg/L TO vs 12.14 mg/L OL vs
12.69 mg/L OB ; chez les males: 12.89 mg/L TO vs 13.66 mg/L OL vs 12.64 mg/L OB)
(p<0.05) (Figure 72). En revanche, aucune différence significative n'a été observée pour les

interactions (Sexex temps, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13)
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Figure 71 : Variation de la créatinine dans I’interaction Groupe x Temps (mg/ L)
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Figure 72 : Variation de la créatinine dans I’interaction Sexe x Groupe (mg/L)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Protéines totales (PT)
Aucune différence significative du taux des PT n’a été trouvée ni dans le temps (77.67
g/L aJ0vs 75.52 g/L a J15 vs 70.89 g/L a J30) (p>0.05) ni entre les trois groupes (75.72 g/L
TO vs 73.70 g/L OL vs 74.67 g/L OB (p>0.05). Par contre, on note une différence
significative entre les méles et les femelles (79.81 g/L pour les femelles et 69.59 g/L pour les
males) (p<0.05) (Figure 73, A, B, C) (Tableau 13).

90
80 | %
70 +
=60 |
A=)
S 50 |
2
240 |
5
FELE |
20 |
10 |
0 : ‘
0 15 30
A Temps (Jours)
90
80 I
70 |
= 60
£
A=)
S50 |
e
2
é 40 4
e
T &
20 |
10 |
0 : ‘
oB oL TO
B Groupe

154



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
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Figure 73 : Variation des protéines totales (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
Aucune variation significative de la concentration de la PT dans I’interaction Groupe
xTemps n’a été observée dans les groupes OB et OL comparativement au groupe
TO (77.73+17.94 g/L TO vs 77.83 +19.10 g/L OL vs 77.65+15.73 g/L OB a JO, 76.88+
19.82 g/L TO vs 74.16 + 13.02 g/L OL vs 75.53+15.75 g/L OB a J15et 76.46+£19.31 g/L TO
vs69.11+ 3.21 g/L OL vs 67.01+3.80 g/L OB a J30) (p>0.05) (Figure 74).
En plus, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions (Sexex
temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 74 : Variation des protéines totales dans I’interaction Groupe x Temps (g/ L).
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e L’albumine (ALB)
Aucune différence significative du taux d’ALB n’a été enregistrée ni dans le temps
(42.27 g/L a JO vs 42.03 g/L a J15 vs 41.75 g/L a J30) (p>0.05), ni entre les trois groupes
(42.85 g/lL TO vs 42.18 g/L OL vs 41.02 g/L OB) (p>0.05). En plus, aucune difference

significative n'a été observée entre les males et les femelles (Figure 75, A, B, C) (Tableau 13).
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Figure 75 : Variation de 1’albumine (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Aussi, aucune variation significative de la concentration d’albumine n’a été constatée
dans I’interaction Groupe x Temps & J15 et a J30 entre les groupes OB et OL par rapport au
TO (42.95 +£10.49 g/L TO vs 42.41+6.93 g/L OL vs 42.01+15.57 g/L OB a JO, 42.14 +2.74
g/L TO vs 42.06 +7.09 g/L OL vs 41.88 £14.68 g/L OB a J15 et 42.14+2.74 g/L TO vs

42.07+6.71 g/L OL vs 41.03£14.01 g/L OB a J30) (p>0.05) (Figure 76).
De méme, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions (Sexex

temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).

60

[
o

Albumin (g/l)
3 8

N
o

=
o

o

0 15 30
Temps ( Jours)

—O>—Group-OB —C—Group-OL ——Group-TO

Figure 76 : Variation de 1’albumine dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)

157



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Aspartate aminotransférase (ASAT)
Les résultats de I’ASAT ne revelent aucune différence significative ni dans le temps
(54.52 Ul/l a JO vs 54.06 Ul/l a J15 vs 51.23 Ul/l a J30) (p>0.05), ni entre les trois groupes
(53.80 Ul/l TO vs 52.66 Ul/l OL vs 53.36 Ul/l OB) (p>0.05), ni entre les deux sexes (Figure
77, A, B, C) (Tableau 13).
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
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Figure 77 : Variation de I’ASAT (UI/T)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les valeurs plasmatiques de I’ASAT ne varient pas de manicre significative dans
I’interaction Groupex Temps dans les groupes OB et OL comparativement au groupe
TO (55.01+£13.71 UI/l TO vs 55.13+14.90 UI/l OL vs 55.61+ 13.53 Ul/l OB a JO;
54.33+5.27 U/l TO vs 53.98+ 15.13 UI/I OL vs 53.88 + 13.20 Ul/l OB a J15et 52.57+ 2.88
UI/I TO vs 48.86+2.19 UI/I OL vs52.26+12.84 UI/I OB & J30) (p>0.05) (Figure 78).

Assurément, aucune différence significative n'a été enregistrée pour les interactions

(Sexex temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 78 : Variation de I’ASAT dans I’interaction Groupe x Temps (UI/I)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Alanine aminotransférase (ALAT)

Les résultats obtenus de la concentration de I’ASAT n’ont révélé aucune différence
significative ni dans le temps (47.83 Ul/l a JO vs 46.96 Ul/l a J15 vs 46.92 Ul/l a J30)
(p>0.05), ni entre les trois groupes (47.05 Ul/l TO vs 46.63 Ul/l OL vs 48.03 Ul/l OB)
(p>0.05), ni entre les deux sexes, (Figure 79, A, B, C) (Tableau 13).
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS
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Figure 79 : Variation de I’ALAT (UI/T)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Egalement, aucune interaction Groupe x Temps n’a été constatée a J15 et a J30 entre
les groupes OL et OB par rapport au TO (46.35 +4.93 Ul/l TO vs 47.21 £6.09 Ul/l OL vs
49.91+ 9.0 Ul/l OB a JO, et 47.43+6.75 UI/l TO vs 46.33 +6.66 Ul/l OL vs 47.07 +6.39 Ul/I
OB a J15 et 47.36+6.47 Ul/l TO vs 46.33+6.67 Ul/l OL vs 47.07+6.83 Ul/l OB a J30)
(p>0.05) (Figure 80).

En plus, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions (Sexex

Temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 80 : Variation de I’ALAT dans I’interaction Groupe x Temps (Ul/I)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Lerapport ASAT/ALAT
Les résultats obtenus sur le rapport ASAT/ALAT ne montrent aucune différence
significative ni dans le temps (1.16 a JO vs 1.16 4 J15 vs 1.10 a J30) (p>0.05), ni entre les
trois groupes (1.16 TO vs 1.14 OL vs 1.13 OB) (p>0.05), ni entre les méles et les femelles
(Figure 81, A, B, C) (Tableau 13).

=
IS

}—?—i

—

ASAT -ALAT report concentration
o o o
S =)} 00 (=Y

o
N

o

0 15 30
Temps (Jours)

——

=
>

[
= N

ASAT -ALAT report concentration
o o o
= (o)} 00

o
)

o

0B oL TO
Groupe

162



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

=
>

Y
—O—
—o—

ASAT -ALAT report concentration
o o o
S <)) 00 =3

o
N

o

Sexe

Figure 81 : Variation du rapport ASAL/ALAT
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
De méme, aucune interaction Groupe x Temps significative n’a été constatée a J15 et
a J30 entre les groupes OL et OB par rapport au groupe TO (1.14+0.26 TO vs 1.16+0.28 OL
vs 1.16+0.34 OB a JO; 1.144+0.22 TO vs 1.16+0.32 OL vs 1.14+0.30 OB & J15 et
1.10£0.13 TO vs 1.05+0.13 OL vs 1.11+0.31 OB a J30) (p>0.05) (Figure 82).
De plus, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions (Sexex

temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 82 : Variation du rapport ASAT/ALAT dans I’interaction Groupe x Temps
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Phosphatase Alcaline (PA)

Les resultats obtenus ne montrent aucune différence significative de la concentration
de PA ni dans le temps (103.90 UI/l a JO vs 103.50 UI/I a J15 vs 103.22 Ul/l a J30)
(p>0.05), ni entre les trois groupes (103.65 UI/I TO vs 103.44 Ul/I OL vs 103.52 Ul/l OB)
(p>0.05), ni entre les deux sexes (Figure 83, A, B, C) (Tableaul3).

[
o
a

[
o
5

[
o
N

98 I

Phosphatase alkaline (UI/L)
=
o

96 |

94 |

92

0 15 30

Temps (jours)
A
110
108 T T
106
-
=
D 104
=
(]
£ 102
g
[
o 100
(2]
9 L
8 98 |
[eX
[%2]
2 o |
o
94 |
92 ‘
0B oL TO
B Groupe

164



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

110

[
o
[*5)

[
o
(<))

[N
o
B

=
o
N

98 I

96

Phosphatase alkaline (UI/L)
=
o

94 +

92

C Sexe

Figure 83 : Variation de la phosphatase alcaline (UI/I)

B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
D’autre part, aucune interaction Groupex Temps significative n’a été trouvée a J15 et
a J30 entre les groupes OL et OB par rapport au groupe TO (104.33+11.43 Ul/l TO vs
103.83+8.70 UI/I OL vs 102.66+8.50 Ul/l OB a JO ; 104.5+10.67 Ul/I TO, 103.5+8.61 Ul/I
OL vs 102.5+8.87 Ul/l OB a J15 et 104.33£8.45 Ul/l TO vs 103+8.41 Ul/l OL vs

102.33+8.45 UI/I OB & J30) (p>0.05) (Figure 84).

De plus, aucune différence significative n'a été observée pour les interactions (Sexex

temps, Sexex Groupe, Groupex Sexex Temps) (p>0.05) (Tableau 13).
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Figure 84 : Variation de la phosphatase alcaline dans I’interaction Groupe x Temps (Ul/I).
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

e Test de tolérance au glucose par voie orale (OGTT)
Le tableau 14 résume les résultats du Test Oral de Tolérance au Glucose (OGTT)
effectué sur les lapins aprés supplémentation en Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et en

lactobacillus plantarum 299v.

166



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur ’obésité RESULTATS

Tableau 14 : Test Orale de Tolérance au Glucose (OGTT) effectué sur les lapins pendant 1’expérimentation

TO OB OL Effets 4
& 1
Parametres 0 15 30 0 15 30 0 15 30 Grps? Tps®  Sexe SxT GxT SxG  GxTxS
M 203° 1924 1924 19 ® 116% 1.06¢ 197® 15604 130 cde
R R R R %
OGTT (T0) (8/) F 181 171 162 196 1.13¢ 103¢ 180 111¢ 099¢ s s
M 397+  340° 317 @ 3852 2552 232 394+ 2722 260
OGTT (T30 1 ns i Ns ns ns ns ns
(T30) (/D F 382 3412 3352 392 386° 334¢° 3882 3749 359
M 317: 290 259 3272 307° 294 287+ 2639 2524
N %
OGTT (T60) (8/1) F 3012 292 2912 2677 2574 225a 327+ 318" 291 ns ns S.oomo ns
M  246° 208 192 2722 247+ 231 236 223 2142
% N
OGTT (190) (/1) F o 249°  236° 226° 2690 227+ 217+ 272+ 253° 238° " voomom e
2194  188% 178 223 204 191 209 184 171 . .
N R
OGTT (T120) (/) 214® 204 204 164 136% 128° 2279+ 211% 200%® Soomom ns
M 120: 173+ 149 1112 100 0982 128+ 1072 096 @ .
OGTT (T180) (g/1) F 1672 1652 1592 1662 1612 120 1622 1492 0382 ns ns ns.ns.ns ns

IOGTT= Test Orale de Tolérance de Glucose évalué a 0, 30, 60, 90, 120 et 180 min.
2Groupes: TO: Témoin; Obese; OB: Obése + Bifidobacterium animalis subsp BB-12 ; OL: Obese + Lactobacillus plantarum 299v.
3Significances: ns: non significatif : * : p<0.05; **:p<0.01; ***: p<0.001.
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur ’obésité RESULTATS

» OGTT a TOmin
Les résultats du test OGTT a 0 min indiquent une diminution tres significative de la
glycémie & jeun a partir du 15°™ jour jusqu’ au 30°™ jour (1.91 g/L & JO vs 1.43 g/L & J15
vs 1.32 g/L a J30) (p <0.001) et une diminution significative entre les groupes OL (1.45g/L)
et OB (1.37 g/L) par rapport au groupe TO (1.83 g/L) (p <0.001). De plus, une différence
significative a éteé enregistrée entre les males (1.64 g/L) et les femelles (1.46 g/L) (p
<0.001) (Figure 85, A, B, C), (Tableau 14).
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Figure 85 : Variation de ’OGTT a 0 min (g/L)
Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats de 1’étude de la variation de ’OGTT a 0 min dans 1’interaction Groupe X
Temps indiquent une diminution trés significative du taux de glucose plasmatique a jeun
chez les groupes OB et OL par rapport au groupe TO & partir du 15°™ jour jusqu’ au 30°™
jour aprés administration des probiotiques. A JO, la glycémie a jeun étaita 1.93 £ 0.17g/L TO
vs 1.88 +£0.14 g/L OL vs 1.94+0.09 g/L OB. Ce taux a diminué pour les groupes OB et OL a
J15 (1.81 +0.20 g/L TO vs 1.34+0.31 g/L OL vs 1.14+ 0.03 g/L OB) et a J30 (1.77 +0.24 g/L
TO vs 1.15+ 0.21 g/L OL et vs 1.04+0.08 g/L OB) (p<0.001) (Figure 86).

Une différence significative dans I’interaction Groupe x Sexe a été observée entre les
males et les femelles des trois groupes pour ’OGTT a 0 min (femelles : 1.71 g/L TO vs 1.30
g/L OL vs 1.37 g/L OB ; les males: 1.95 g/L TO vs 1.61 g/L OL vs 1.37 g/L OB) (p<0.01)
(Figure 87). En revanche, aucune différence significative de la glycémie n’a été enregistrée
pour 'OGTT a 0 min au sein des interactions (Sexex Temps, et Groupex Tempsx Sexe,
P>0.05) (Tableau 14).
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Figure 86 : Variation de ’OGTT a 0 min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)
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Figure 87 : Variation de I’OGTT a 0 min dans I’interaction Groupe X Sexe (g/L)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

» OGTT aT30min
Une diminution significative du taux de glucose a 30min a éte décelée dans le temps
de J15 a J30 aprés administration des probiotiques (3.87g/L a JO vs 3.28 g/L a J15 vs 3.05
g/L a J30) (p<0.001). Il n’y a pas de différence significative ni entre les trois groupes (3.49
g/L TO vs 3.41 g/L OL vs 3.30 g/L OB) (p>0.05), ni entre les males et les femelles (Figure
88, A, B, C) (Tableau 14).
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Figure 88 : Variation de I’OGTT a 30min (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats des analyses statistiques de 'OGTT a T30 min n’indiquent une
diminution non significative de la glycemie entre les groupes OB et OL par rapport au groupe
TO pendant 30 jours: 3.82 £0.44 g/L TO vs 3.91 £0.53 g/L OL vs 3.96 +0.47 g/L OB a JO ;
340+ 050 g/L TOvs3.22+ 0.71 g/L OL vs 3.20 £0.93 g/L OB & J 15 et 3.25+0.49 g/L
TO vs 3.09 +0.68 g/L OL vs 2.82 +0.97 g/L OB a J 30) (p >0.05) (Figure 89).
Aucune différence significative au sein des interactions (Sexex Temps, Sexex Groupe, et

Groupe xTempsx Sexe) n’a été rapportée (p>0.05), (Tableau 14).
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Figure 89 : Variation de ’OGTT a 30min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)
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CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

» OGTT aT60min
Il n’y a aucune différence significative entre les valeurs de la glycémie a 60 min
durant les 30 jours d’administration des probiotiques (3.04 g/L & JO vs 2.88 g/L a J15 vs 2.68
g/L a J30) (p >0.05). De plus, il n’existe aucune différence significative (p>0.05) ni entre les
trois groupes (2.92 g/L TO vs 2.89 g/L OL vs 2.79 g/L OB), ni entre les deux sexes, (Figure
90, A, B, C) (Tableau 14).
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Figure 90 : Variation de ’OGTT a 60 min (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats des analyses statistiques montrent une interaction Groupe x Temps non
significative pour tous les groupes pendant 30 jours (3.03 £ 0.31g/L TO vs 3.06 +0.34 g/L OL
vs 3.01+£0.62 g/L OB a J0) ; 2.93+ 0.31 g/L TO vs 3.22 £ 0.71 ¢g/L OL vs 3.20+0.93 g/L OB a
J15 et 2.74 +0.28 g/L TO vs 2.71+ 0.43 g/L OL vs 2.68 +0.79 g/L OB) a J30 (p>0.05)
(Figure 91)
En revanche, une I’interaction Groupe x Sexe significative a été observée entre les males et
les femelles des trois groupes pour ’OGTT a T60 min (pour les femelles, 2.96 g/L TO vs 3.11
g/L OL vs 2.49 g/L OB, pour les males, 2.88 g/L TO vs 2.67 g/L OL vs 3.08 g/L OB) (Figure
92). Par contre, aucune différence significative n’a été notée au sein des interactions (Sexex

Temps, et Groupex Tempsx Sexe, P<0.05) (Tableau 14).
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Figure 91 : Variation de ’OGTT a 60min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)
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Figure 92 : Variation de ’OGTT a 60min dans I’interaction Groupe X Sexe (g/L)

» OGTT a T90min
Les résultats de ’OGTT a 90min indiquent une diminution significative pendant les 30
jours d’administration des probiotiques (2.57g/L a JO vs 2.32 g/L a J15 jours vs 2.19 ¢g/L a
J30) (p<0.01). Cependant, aucune différence significative ni entre les trois les groupe (2.26
g/L TO vs 2.39 g/L OL vs 2.43 g/L OB), ni entre les méles et les femelles n’a été constatée,
(Figure 93, A, B, C) (Tableau 14).
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Figure 93 : Variation de ’OGTT a 90min (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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Les résultats des analyses statistiques de I’interaction Groupe X Sexe montrent une
diminution non significative du taux du glucose plasmatique entre les groupes OB et OL par
rapport au groupe TO pendant 30 jours (p>0.05). A JO avant I’administration des
probiotiques, la glycémie a jeun était a 2.39+ 0.35 g/L TO vs 2.54 + 0.35 g/L OL et vs
2.74%0.21 g/L OB. Puis, elle a diminué a J15 (2.22 +0.27 g/L TO vs 2.38+0.38 g/L OL vs
2.37+0.20 g/L OB) et a J30 (2.09+0.28 g/L TO vs 2.25+0.34 g/L OL et vs 2.24 + 0.19 g/L
OB) (Figure 94).

Aucune différence significative au sein des interactions (Sexex Temps, Sexex Groupe,

et Groupe xTempsx Sexe) n’est observée (p>0.05, (Tableau 14).
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Figure 94 : Variation de ’OGTT a 90min dans I’interaction Groupe X Temps (g/L)

> OGTT aT120min

Les résultats de ’OGTT a 120min indiquent une diminution significative a partir du
15°™ jour (2.09 g/L 4J0 vs 1.88 g/L a J15 vs 1.78 g/L a J30) (p<0.05). De plus, une
diminution significative entre les groupes OL (2.00 g/L) et OB (2.01 (g/L) par rapport au
groupe TO (1.74 g/L) a été trouvée (p <0.05). En revanche, aucune différence significative

n'a été observée chez les males et les femelles, (Figure 95, A, B, C) (Tableau 14).
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Figure 95 : Variation de ’OGTT a 120min (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Les résultats des analyses statistiques de I’interaction Groupex Temps montrent une
diminution non significative du taux de glucose plasmatique chez le groupe OB par rapport
aux groupes OL et TO pendant les 30 jours. La glycémie a JO etaita 2.15+0.22 g/L TO vs
2.17+0.18 g/L OL vs 1.93+0.52 g/L OB. Puis, elle a diminué & J15 (1.68+0.36 g/L TO vs
1.97+0.24 g/L OL vs 1.7+0.56 g/L OB) eta J30 (1.91+0.24 g/L TO vs 1.85+ 0.26 g/L OL
et vs 1.59+0.52 g/L OB) (p>0.05) (Figure 96).

Une interaction Groupex Sexe significative a été observée entre les males et les
femelles des trois groupes pour ’OGTT a 120min (pour les femelles, 2.07 g/L TO vs 2.12 g/L
OL vs 1.42 g/L OB et chez les méles (1.95 g/L TO vs 1.88 g/L OL vs 2.05 g/L OB) (p<0.001)
(Figure 97). Par contre, aucune différence significative n’a été observée pour les interactions

(Sexex Temps, et Groupex Tempsx Sexe (p<0.05) (Tableau 14).
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Figure 96 : Variation de ’OGTT a T120min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)
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Figure 97 : Variation de ’OGTT a 120min dans I’interaction Groupe x Sexe (g/L)

» OGTT aT180min
Les résultats de ’OGTT a 180min obtenus dans les groupes n’indiquent aucune
différence significative dans le temps durant les 30 jours d’administration des probiotiques
(1.42 g/L aJ0 vs 1.42 a J15 vs 1.26 g/L apres J30) (p>0.05). La glycémie a diminué dans
les groupe OL (1.30 g/L) et OB (1.25 g¢/L) par rapport au TO (1.55 g/L) mais cette
diminution reste non significative (p>0.05). En revanche, une différence significative entre

les males et les femelles a été enregistré (p<0.01) (Figure 98, A, B, C) (Tableau 14).
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Figure 98 : Variation de ’OGTT a 180min (g/L)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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Les résultats des analyses statistiques de I’interaction Groupe x Temps révelent une
diminution non significative du taux de glucose plasmatique chez les lapins OB et OL par
rapport aux TO pendant les 30 jours : (1.46+0.50 g/L TO vs 1.45+0.49 g/L OL vs 1.37£0.49
g/L OB a J0). Puis ce taux a diminué a J15 pour les groupes OL et OB (1.27+£0.53 g/L OL
vs 1.30 £0.51 g/L OB vs 1.68+0.36 g/L TO) et a J30 (1.16+0.32 g/L OL vs 1.08+0.18 g/L
OB vs 1.54 £0.37 g/L TO) (p>0.05) (Figure 99).

Aussi, aucune différence significative n’est constatée au sein des interactions (Sexex

Temps, Sexex Groupe, et Groupe xTempsx Sexe) (p>0.05) (Tableau 14).
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Figure 99 : Variation de ’OGTT a 180min dans I’interaction Groupe x Temps (g/L)

Ainsi, la réalisation de I’OGTT a permis de montrer que les taux de glycémie a jeun
diminuaient significativement (p < 0,05) dans les groupes OL et OB par rapport au groupe
témoin. A jour 0, la glycémie a jeun de tous les lapins obeses était élevée, puis une petite
diminution de la glycémie a été observée pour le groupe OB et OL par rapport au TO des
15°™ jours. Les courbes d'élimination du glucose étaient similaires pour les deux groupes quel
que soit le sexe, indiquant ainsi une intolérance au glucose réduite mais non significative plus
prononcée pour le groupe OB que le groupe OL dans tous les temps, apres 30 min de glucose,
et ce du 15°™ au 30°™ jour. A 180 min, les groupes OB et OL ont montré des niveaux de
glycémie dans le sang inférieurs a la ligne de base par rapport au groupe témoin aprés 15

jours.
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D'autres différences significatives ont été observées au sein du groupe pour I'OGTT a
0 min (p < 0,001) pour I'OB et I'OL par rapport au TO et 'OGTT a 120 min (p < 0,05) pour le
groupe OB par rapport a TO et groupes OL. Pour ce paramétre, un effet sexuel a été identifié
a TO (p < 0,001), T30 et T180 min (p < 0,01). L'interaction Sexe x Groupe pour I'OGTT
n'était significative qua 0 min (p < 0,01), 60 min (p < 0,01) et 120 min (p < 0,001) (tableau
14).

11.1.1.2. Paramétres morphométriques

Les résultats des parameétres mophométriques apres I’administration des probiotiques

sont consignés dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Les paramétres mophométriques aprés 1’administration des probiotiques

TO OB OL Effets3
rametres!
Parametres 0 15 30 0 15 30 0 15 30 Grps? Tps Sexe SxT GXxT SxG GXxTxS
M 44252 4400 4400 4400 ° 44330 4433 2 4600 © 4600 *  46.00 =
* K
Longueur (cm) F 47.670 47670 4767 s 4633+ 4633 4633 ¢ 4400 @ 4400 @ 44.00 @ ns.ns ns.ns ns
M 25752 25672 2567+ 2550 @ 25.67 % 25.67 2 24670 24672 2467 ¢
Hauteur (cm) F 2567° 25672 2567 2567 2 2567 ° 25671 25677 2567 @ 25677 nsooomsonso NS ns NS ns
Circonférence M 4700 46332 4633+ 47.00 © 4667 @ 4533 4667« 4633  46.00 ¢
*
Abdominale (cm) F 4733+ 4667 46,67 4733+ 4633 *  45.00 = 4700« 4633  45.33 2 ns ns.ns o ns 08 ns
Circonférence M 106+ 1052  1.05% 107+ 106°  1.02¢ 101+ 101+ 100«
Abdominale F 1.00 2 0.98 2 0.98 2 1.02 a 1.00 2 0.972 1.07 2 1.05 2 1.03 ns ns ns ns ns *% ns
/Longueur
M 3163: 31432 3122 3434 3158 3013 ¢ 31220 2950 ¢  28.05 @
1 2 * *3% *
IMC! (Kg/m?) F 34132 33452 33382 3333+ 31502 30.15 @ 3584« 3440  34.05 @ ns ns.ns ns
M 3600 3546 352]abc 38467 3588 3422 % 3536 3341b 3176 ¢
1 * H%% *
Poids(g) F 4171c  4088% 4080 39480 3733 3573 4044 38814 3841 dbe ns nsons s

1IMC : indice de masse corporelle , Grps : groupes, Tps : temps
2 Groupes: TO: Témoin Obése; OB: Obése +Bifidobacterium animalis subsp BB-12 ; OL: Obése + Lactobacillus plantarum 299v
% Significances: ns: non significatif; *: P < 0.05; **: P < 0.01; ***: P < 0.001
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e Longueur corporelle
Les résultats de la longueur corporelle ne montrent aucune différence significative
dans le temps pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (45.37 cm a JO vs 45.38
cm a J15 vs 45.38 cm a J30) (p>0.05). 1l n’y a pas aucune différence significative entre les
trois groupes (45.87 cm TO vs 45 cm OL vs 45.27 cm OB). Par contre, différence
significative est enregistrée entre les males et les femelles des trois groupes (p<0.05) (Figure
100, A, B, C) (Tableau 15).
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Figure 100 : Variation de la longueur corporelle (cm)
A) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Aucune interaction Groupex Temps significative n’a été notée durant le 15°™ et
le 3*™ jour dans les groupes OB et OL,

De plus, aucune différence significative de I’interaction (Groupex Temps) n’a été
observée entre le 15°™ et le 30°™ jour entre les groupes OB et OL comparativement au TO
(45.83%+ 2.85 cm TO vs 45+1.54 cm OL vs 45.33+2.58 cm OB a JO0, 45.83+2.85 cm TO vs
45+1.54 cm OL vs 45.33£2.58 cm OB a J15 et 45.83+ 2.85 cm TO vs 45+£1.54 cm OL vs
45.33+2.58 cm OB a J30) (p>0.05) (Figure 101).

Par contre, une différence significative de I’interaction Groupex Sexe a été rapporté entre les
maéles et les femelles des trois groupes (femelles: 47.66 cm TO vs 44 cm OL vs 46.33 cm
OB, chez les méles : 44.08 cm TO vs 46 cm OL vs 44.08 cm OB) (p<0.001) (Figure 102).

En revanche, aucune différence significative au sein des interactions (Sexex Temps, et

Groupe xTempsx Sexe) (p>0.05) n’a été enregistrée, (Tableau 15).
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Figure 101 : Variation de la longueur corporelle dans I’interaction Groupe x Temps (cm)
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Figure 102 : Variation de la longueur corporelle dans I’interaction Groupe X Sexe (cm)

e Hauteur corporelle
Les résultats de la hauteur corporelle ne montre pas de différence significative ni dans
le temps pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (45.37 cm a JO vs 25.50 cm a
J15 vs 25.50 cm a J30) (p>0.05), ni entre les groupes (25.68 cm TO vs 25.16 cm OL vs 25.63
cm OB), ni et entre les deux sexes (Figure 103, A, B, C), (Tableau 15).
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Aucune différence significative dans I’interaction Groupe X Temps n’a été enregistree
pendant les 30 jours entre les groupes OB et OL par rapport au TO (25.66 +0.81cm TO vs
25.16+0.98 cm OL vs 25.66 +0.51 cm OB a J0, 25.66+0.81 cm TO vs 25.16+0.98 cm OL vs
25.66+0.51 cm OB a J15et 25.66+0.81cm TO vs 25.16+0.98 cm OL vs 25.66 +0.51 cm OB a
J30) (Figure 104). De plus, aucune différence significative n’est observée au sein des

interactions (Sexex Temps, Sexex Groupe, et Groupe xTempsx Sexe) (p>0.05) (Tableau 15).
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Figure 104 : Variation de la hauteur corporelle dans I’interaction Groupe X Temps (cm)

e Circonférence abdominale
Les résultats de la circonférence abdominale indiquent une diminution significative
dans le temps pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (47.05 cm a JO vs 46.44
cm a J15 vs 45.77 cm apres J30) (p<0.05). De plus, une légére diminution non significative
pour les groupes OB et OL par rapport aux TO (46 cm TO vs 46.27 cm OL vs 46.27 cm OB)
(p>0.05). Il n’y a pas de différence significative entre les femelles et les femelles (p>0.05)
(Figure 105, A, B, C), (Tableau 15).
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Figure 105 : Variation de la circonférence abdominale (cm)
B) Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe
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En outre, il n’y a aucune différence significative dans I’interaction Groupe x Temps du
15°™ au 30°™ jour aprés ’administration des probiotiques entre les groupes OB et OL par
rapport au TO (47£0.89 cm TO vs 46.83+1.16 cm OL vs 47.33£1.21 cm OB a JO,
46.5+0.54 cm TO vs 46.33+£1.36 cm OL vs 46.5+£1.37 cm OB) a J15 et 46.5£0.54 cm TO vs
45.66+1.36 cm OL vs 45.16+£1.32 cm OB a J30) (p>0.05) (Figure 106). Il n’y a pas de
différence significative au sein des interactions (Sexex Temps, Sexex Groupe, et Groupe
xTempsx Sexe, p>0.05) (Tableau 15).
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Figure 106 : Variation de la circonférence abdominale dans I’interaction
GroupexTemps (cm)

e Rapport circonférence abdominale / longueur
Les resultats du rapport circonférence abdominale / longueur ne montrent ni de
différence significative pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (1.03 a JO vs
1.02 a J15 vs 1.01 apres J30), ni entre les trois groupes (1.02 TO vs 1.02 OL vs 1.02 OB)
(p>0.05), ni entre les deux sexes (p>0.05) (Figure 107, A, B, C) (Tableau 15).
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De plus, il n’y a pas de différence significative dans 1’interaction Groupex Temps
pendant les 30 jours de traitement par les probiotiques entre les groupes OB et OL par
rapport aux TO (1.02£0.05 TO vs 1.04+0.03 OL vs 1.04+0.07 OB a JO, 1.01+0.06 TO vs
1.03+ 0.02 OL vs 1.03 £0.07 OB & J15et 1.01+0.06 TO vs 1.01 £0.01 OL vs 1.01+0.06 OB a
J30) (p>0.05) (Figure 108).

Par ailleurs, une différence significative dans I’interaction Groupe X Temps a été observée
entre les males et les femelles des trois groupes (pour les femelles : 0.98 TO vs 1.0 OL vs
1.01 OB), chez les méales: 1.05 TO vs 1.00 OL vs 1.05 OB) (p<0.01) (Figure 109). Par
contre, aucune différence significative n’est constatée au sein des interactions (Sexex Temps,

et Groupe xTempsx Sexe) (p>0.05), (Tableau 15).
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Figure 108 : Variation du rapport de la circonférence abdominale / longueur
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¢ L’indice de masse corporelle (IMC)

Les résultats de I’indice de masse corporelle montrent une diminution significative
pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (33.41 Kg/m? & JO vs 31.97 Kg/m? &
J15 vs 31.16 Kg/m? & J30) (p<0.05). De plus, une légére diminution non significative de
I'IMC chez les groupes OB et OL par rapport au TO a été constatée (32.54 Kg/m? TO vs
32.17 Kg/m?* OL vs 31.83 Kg/m?> OB) (p>0.05). En revanche, il y a une différence
significative entre les femelles et les méles (p<0.05) (Figure 110, A, B, C) (Tableau 15).
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Figure 110 : Variation de I’indice de masse corporelle (Kg/m?)
Dans le temps, B) Selon les groupes, C) Selon le sexe

Aucune différence significative de ’'IMC n’a été enregistrée de J15 a J30 entre dans

les groupes OB et OL par rapport au TO (32.96+1.68 Kg/m® TO vs 33.47+4.28 Kg/m? OL vs
33.21+2.36 Kg/m2 OB a JO, 32.44+1.57 Kg/m2 TO vs 31.88+4.32 Kg/m2 OL vs 31.46%1.74
Kg/m? OB & J15 et 32.30+1.65 Kg/m? TO vs 30.98+4.77 Kg/m? OL vs 30.06+1.82 Kg/m* OB
a J30) (p>0.05) (Figure 111).
Cependant, une différence significative a été observée entre les males et les femelles des trois
groupes pour I’IMC (pour les femelles : 33.65 Kg/m? TO vs 34.76 Kg/m? OL vs 31.65 Kg/m?
OB, chez les males : 31.42 Kg/m? TO vs 29.58 Kg/m? OL vs 32.01 Kg/m?* OB) (p<0.05)
(Figure 112). Par contre, les interactions (Sexex Temps, et Groupe xTempsx Sexe) ne sont
pas significatives (p>0.05) (Tableau 15).

193



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité RESULTATS

N
o

w
wv

—

Indice de masse coroporelle (kg/m?)
[ [uy N N w
o wv o 1%} o

w

o

0 15 30
Temps (Jours)

—>—Group-OB  ——Group-OL +Group—TO|

Figure 111 : Variation de 'IMC dans Iinteraction Groupe x Temps (Kg/m?)

—

N
o

w
w

w
o

N
w

N
o

15

10 +

Indice de masse corporelle (kg/m?)

Sexe

——Group-OB  ——Group-OL  —C—Group-TO |

Figure 112 : Variation de 'IMC dans I’interaction Groupe x Sexe (Kg/m?)

e Poids
Les resultats du poids indiquent une diminution significative durant le temps et cela
pendant les 30 jours d’administration des probiotiques (3857 g a JO vs 3696 g a J15 jours vs
3602 g a J30) (p<0.05). De plus, une diminution qui reste non significative entre les groupes
OB et OL par rapport aux TO (3834 g TO vs 3636 g OL vs 36859 OB) (p>0.05). En
revanche, Il y a une différence trés significative entre les femelles (3929,229) et les méles
(3508,75) (p<0.001) (Figure 113).
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D’autre part, une diminution non significative dans I’interaction Groupe X Temps a été
observée a J15 et a J30 entre les groupes OB et OL par rapport aux TO (3877+359g TO vs
379014649 OL vs 3864+150g OB a JO; 3817+339 g TO vs 3611+469g OL vs 3661+106g
OB a J15 et 3800+345g TO vs 35094521 g OL vs 3498+117g OB a J30) (p>0.05) (Figure
114, A, B). Cependant, une différence significative dans I’interaction Groupe x Sexe a été
observée entre les males et les femelles des trois groupes (pour les femelles: 4113 g TO vs
3922 g OL vs 3751g OB, chez les méles : 35559 TO vs 3351 g OL vs 3618g OB) (p<0.05)
(Figure 115). Les interactions Sexex Temps et Groupe xTempsx Sexe ne sont pas
significatives (p>0.05) (Tableau 15).
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Figure 115 : Variation du poids dans I’interaction Groupe x Sexe

Donc, I’évaluation des résultats de I’effet des deux souches de probiotiques
(Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et lactobacillus plantarum299v) sur les paramétres
biochimiques et morphométriques des lapins obeses a permis de montrer une amélioration a
partir du 15°™ jour de I'administration des probiotiques pour les deux groupes (OB et OL) par
rapport au groupe témoin, sur les parametres de I'obésité et du syndrome métabolique induits
lors de la premiére expérimentation. Ainsi, une diminution significative de la glycémie a jeun
(p <0.001), de I'OGTT dans le temps (p <0.05), du cholestérol total (p <0.001), des
triglycérides (p <0.01) et du LDL (p <0.001), une augmentation significative du HDL (p
<0.05) et une diminution significative du poids (p <0.05) (3523 + 521 g OL vs 3498 + 117
OB), de la circonférence abdominale (p <0.05) (46 + 1,36 cm OL vs 45 + 1,33 cm OB) et de
I’IMC (p <0.05) ont été enregistrés. Par ailleurs, aucune différence significative n’a été
constatée entre les deux probiotiques. En outre, une interaction Group ex Sexe significative
été observeée pour la longueur (p <0.001), le rapport circonférence abdominale / longueur (p
<0.01), I''MC et le poids (p <0.05). Par contre, la diminution significative de la longueur, de

I''MC et du poids a été observée surtout chez les males.
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11.1.2. Discussion

11.1.2.1 Les paramétres biochimiques

e Glycémie a jeunet OGTT

Le taux du glucose a jeun dans le sang a diminué significativement chez les groupes
OL et OB par rapport au groupe TO. Nos résultats sont conformes aux résultats enregistrés
par Zhang et al. (2020), qui ont rapporté une diminution de la glycémie a jeun sur des
modeles d’animaux diabétiques lors de l'administration de bactéries lactiques. Ces résultats
sont également similaires a ceux observés par Tonucci et al. (2017) qui ont rapporté une
diminution significative de la glycémie a jeun chez 50 individus suite a I’administration de L.
acidophilus (10° UFC/mL) et de Bifidobacterium animalis (10° UFC/mL) dans du lait
fermenté, pendant 6 semaines. Les mémes résultats sont enregistrés lors de ’utilisation de L.
gasseri SBT2055 (6x10" UFC/g) dans le lait fermenté, pendant 28 jours chez les rats males
(Hamad et al., 2008). De plus, I’association de deux souches acidophilus NCDC14 et L.
casei NCDC19 (10% UFC /g), pendant 8 semaines, chez les rats Wistar males nourris avec un
régime riche en fructose a baissé le taux de glucose a jeun (Yadav et al., 2007).

En outre, la réalisation de ’OGTT a permis de montrer que les taux de glycémie a
jeun sont plus faibles aprés ’administration de probiotiques dans les groupes OB et OL a 120
min par rapport au groupe TO, mais elles restent non significatives. Les courbes d'élimination
du glucose étaient similaires pour les deux groupes, indiquant ainsi une intolérance au glucose
réduite mais non significative, plus prononcée pour le groupe OB que le groupe OL dans tous
les temps de 0 a 180 min. Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés dans certaines
études telles que celle de Sato et al. (2008), qui ont constaté une réduction non significative
de ’OGTT chez les rats qui avaient consommé du Lactobacillus gasseri & 10" UFC/mL,
pendant 4semaines. De méme, l'impact n'était pas tres évident d'apres I'étude de Hamad et al.
(2008) qui ont utilisé la méme souche. Aussi, l'administration de quatre souches de
Bifidobactéries (103UFC/mL), nommées respectivement, L66-5, B.L75-4, B. M13-4 et B.
FS31-12, pendant 6 semaines chez des rats males, a permis d'obtenir des conclusions
similaires (Yin et al., 2010).
En revanche, d’autres études ont montré qu'un traitement de 6 semaines avec Bifido animalis
ssp. lactis 420 (10° UFC/mL), a significativement amélioré la tolérance au glucose chez les

souris  nourries par un régime hyperlipidique (Stenman et al., 2014).
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De méme, selon Andersson et al. (2010), une supplémentation de Lactobacillus DSM 15313 a
un régime riche en graisse a amélioré la tolérance au glucose chez des souris aprés 18
semaines d’utilisation. Cependant, aucune différence significative n’a été constatée a 4
semaines de cette méme étude.

D’autre part, les mécanismes sous-jacents a cet effet hypoglycémiant restent
incertains. Selon Tremaroli and Backhed (2012) le butyrate est produit par le microbiote lors
du processus de fermentation des polysaccharides non digestibles. Ce dernier fonctionne
comme une source d'énergie importante pour les cellules épithéliales intestinales (Roediger,
1980). De plus, Fleming et al. (1991) ont découvert que le butyrate a un impact sur le
métabolisme, car il a un effet suppresseur sur l'oxydation du glucose dans les cellules
intestinales des rats. Cela implique que le butyrate influence la quantité de glucose qui est
métabolisée en énergie et la quantité d'énergie qui est convertie en graisses. Il peut en outre
affecter le métabolisme en augmentant les dépenses énergétiques et en améliorant la
sensibilité a l'insuline et les propriétés anti-inflammatoires (Vrieze et al., 2010). Une étude
intéressante réalisée par Elli et al. (2010) soutient ces affirmations, en concluant que les
individus obeses avaient une concentration réduite de bactéries productrices de butyrate par

rapport aux individus maigres.

e Lipides

Les modifications du profil lipidiqgue ont été caractérisées par une diminution
significative des triglycérides (p <0.01), du cholestérol total (p <0.001), du LDL (p <0.001) et
une augmentation du HDL (p <0.05) & partir du 15°™ jusqu’au 30°™ jour chez tous les
animaux. De plus, des résultats significatifs ont été observés pour le CT et le LDL chez les
groupes OB et OL par rapport au groupe TO. En revanche, aucune différence significative n’a
été constatée entre les deux probiotiqueps utilisés. D’apres 1’étude rapportée par Hanna
Bukowska et al. (1998), une diminution significative du cholestérol total a été constatée apres
I’utilisation de la souche L. plantarum 299v (5x10” UFC/mL) pendant 6 semaines.
Cependant, des valeurs non significatives ont été enregistrées par d’autres auteurs comme
Stenman et al. (2014), pour les taux des triglycérides et du HDL dans les groupes ayant recu
bifido animalis (L0°UFC/mL) pendant 6 semaines. De méme, chez le rat, un faible effet a été
observé sur les triglycerides entre le groupe témoin et celui ayant consommé Lactobacillus

gasseri SBT2055 (10" UFC/mL) pendant 4 semaines (Hamad et al., 2008).
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Dans I'ensemble, plusieurs études ont mis en évidence que les probiotiques ont des effets
d'hypercholestérolémie chez le rat et I'hnomme, comme Bifidobacterium longum BL1BL1
(Xiao et al., 2003) et Lactobacillus plantarum MA2 (Wang et al., 2009).

Parallélement, une réduction du taux du cholestérol total et des triglycérides et une
augmentation du rapport lipoprotéine de haute densité / lipoprotéine de basse densité (HDL /
LDL) a été observée chez des rats méles suite 4 1’administration de bifidobactéria (10°
UFC/mL) pendant 6 semaines (Yin et al., 2010).

Ainsi, I’effet positif des probiotiques dans I’amélioration du profil lipidique chez le lapin a été
rapporté par certaines études telles que celle de Younis et al. (2019) qui ont constaté une
diminution significative des taux du cholestérol total et des triglycérides chez les lapins ayant
consommé Lactobacillus planterium (1 x 10° UFC/g) pendant 8 semaines.

Aussi, il a été rapporté dans les travaux de Yadav et al. (2007), que I’association de deux
souches acidophilus NCDC14 et L. casei NCDC19 (10® UFC /g) pendant 8 semaines, chez les
rats Wistar males nourris avec un régime riche en fructose, a baissé le cholestérol et le LDL.
De plus, des résultats similaires ont été observés chez des souris femelles C57BL/6 ayant éte
nourries avec un régime riche en graisses et ayant recu par voie intra-gastrique la souche L.
plantarum LP14 pendant 11 semaines (Takemura et al., 2010). En outre, I'administration de
Lactobacillus paracasei NCC2461 ou de Lactobacillus rhaminosus NCC4007 a des souris
sans germes colonisées par le microbiote d’un bébé humain, a également diminué les
concentrations plasmatiques du VVLDL et du LDL (Martin et al., 2008).

De ce fait, les mécanismes impliqués pour améliorer le profil lipidique en particulier le
cholestérol et ses fractions peuvent étre liés uniquement a certaines souches de probiotiques.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les voies sous-jacentes
de cette association de dépendance. Il est également important de mentionner que certaines
souches de probiotiques soient capables d'incorporer du cholestérol dans les cellules
bacteriennes, d'hydrolyser les sels biliaires ou d'inhiber [I'hydroxylméthylglutaryl-CoA,
I'enzyme limitant la vitesse de la cholestérogenése, réduisant ainsi le cholestérol plasmatique
(Kalavathy et al., 2003). Les études de Sanz et al. (2010) ont fourni des informations
intéressantes qui indiquent que les probiotiques peuvent exercer des effets protecteurs,
notamment en affectant positivement l'intestin et la composition du microbiote avec la

libération d'’AGCC, I’absorption de graisse et le remodelage cellulaire du tissu adipeux.
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e PT,ALB, PA CREA, ASAT et ALAT

Aucune différence significative n'a été observée entre les 3 groupes (TO, OB, OL)
pour la PT, ’ALB, la PA et la CREA. Ces résultats sont globalement conformes a ceux
obtenus par (Abdel-Azeem et al., 2018; Younis et al., 2019), qui ont constaté que les valeurs
des protéines totales sériques, de l'albumine, de la globuline et de la PA, n’étaient pas
significatives. Ces mémes auteurs ont rapporté des résultats non significatifs dans les taux de
la créatinine chez les lapins néo-zélandais, qui ont consommé plusieurs doses de probiotiques
anaérobies pendant 56 jours. Par contre, une différence significative (p<0.05) a été observee
dans notre étude entre le male et la femelle pour la protéine totale. Ce résultat est en accord
avec I’étude de Elamin (2013), qui a rapporté que la concentration chez les lapins méles agés
de plus de 5 mois était moins significative par rapport aux femelles du méme age.
D’autre part, les lapins de notre étude n’ont présenté aucune Iésion hépatique du fait qu'aucun
de ces métabolites sanguins n'a été modifié parmi les groupes qui ont regu les probiotiques.
Il est important de noter que nos résultats sont en accord avec ’absence d’effets observes
pour les valeurs de I’ASAT et de I’ALAT et pour le rapport ASAT/ALAT chez les rats qui
ont consommé Lactobacillus gasseri SBT2055 (10" UFC/mL) pendant 4 semaines (Hamad et
al., 2008). Par contre, il a été noté que I'administration orale de L. plantarum TN8, a amélioré
les fonctions hépatiques et urinaires des rats obéses en induisant des diminutions
significatives de l'alanine amino transférase (ALAT), de la gamma glutamyl transférase
(GGT), de la créatinine et de I'urée, sur des souris dont 1’obésité était induite par alimentation
(Salah et al., 2013). Dans une autre étude, des souris ont été nourries avec un régime riche en
graisse (High fat diet (HFD) pendant 8 semaines pour induire I'obésité et ont ensuite été
répartis aléatoirement pour recevoir un régime HFD en plus des probiotiques L. curvatus
HY7601 et L. plantarum KY1032 ou bien un placebo, pendant 10 semaines supplémentaires.
Les souris obeses traitées avec les probiotiques ont montré une réduction des biomarqueurs de
la toxicité hépatique (Kang & Cai, 2018). De ce fait, il est suggéré que les probiotiques
pourraient avoir un effet bénéfique sur la diminution des taux de ’ALAT et ’ASAT apres une

atteinte hépatique.

11.1.2.2 Les parameétres morphométrigues

Dans cette deuxiéme expérimentation, a partir du 15°™ jour jusqu’au 30°™ jour
d'administration des probiotiques, la circonférence abdominale, I''MC et le poids corporel
induits par le régime « Cafétéria » pendant I'expérimentation 1, étaient significativement

réduits (p<0.05). En effet, le groupe des lapins nourris avec Lactobacillus plantarum 299v et

201



CHAPITRE 2 : Effets des probiotiques sur I’obésité DISCUSSION

Bifidobacterium animalis subsp BB-12 ont montré des diminutions de ces paramétres par
rapport au groupe témoin.

Par ailleurs, aucune différence significative de la longueur corporelle et de hauteur n’a été
observée entre les trois groupes (TO, OL et OB). Effectivement, d’aprés Arias-Mutis et al.
(2017), aucune évolution ou différence significative ne peuvent étre observées pour ces
derniers paramétres chez les lapins a 1’age adulte. De plus, une diminution significative de
I'I'MC et du poids a été observée chez les males. Généralement, nos résultats sont en accord
avec ceux de Stenman et al. (2014) qui ont mis en évidence une réduction significative du
poids corporel chez des souris nourries avec un régime riche en graisses aprés un traitement
par B. animalis ssp. Lactis 420 (10°UFC/mL) pendant 6 semaines. Dans une autre étude, des
souris males C57BL/6J soumises a un régime riche en graisses comprenant L. plantarum
LG42, ont montré une augmentation significative de la carnitine, impliquée dans la perte de
poids (Park et al., 2014). De méme, une combinaison de deux probiotiques, L. acidophilus et
B. bifidus, s'est également avérée capable de réduire le poids (Mikirova et al., 2011).
Cependant, l'utilisation de la souche L. plantarum 299v (1x10° (UFC/mL) pendant 6 semaines
chez 30 hommes en bonne santé n'a pas permis d'induire une perte de poids (Hanna
Bukowska et al., 1998). Des résultats équivalents utilisant la méme souche avec une quantité
de 1x10® UFC/mL, pendant 5 semaines chez des rats nourris avec des régimes riches en
cholestérol ont été rapportés (Wang et al., 2009). En plus, Selon Yin et al. (2010),
I’administration d’une souche bifidobacterium FS3-1-1-2 (1x10®UFC/mL) pendant 6

semaines chez les rats n'a eu aucun effet significatif sur le changement du poids corporel.

La diminution significative de I''MC et du poids observée chez les males, en
particulier pour le groupe OL, peut s'expliquer par la teneur en graisse corporelle, qui est de
20 a 25 % chez les femelles contre 10 a 15 % chez les males, quel que soit le poids, alors que
la masse maigre (masse musculaire) chez les males est plus importante. Par conséquent,
I’organisme doit braler plus de calories pour maintenir le métabolisme global de la masse
musculaire et du poids (Audet et al., 2016).

De plus, la diminution du poids peut s'expliquer par I'administration de probiotiques,
qui induisent la réduction de la proportion de microorganismes a Gram-négatifs dans le
microbiote. Cela peut affecter la diminution du taux de lipopolysaccharides dans la circulation
sanguine qui a son tour réduit le stockage des lipides dans le tissu adipeux, qui ensemble

induisent une réduction du poids (Mekkes et al., 2014).
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Les données relatives a 1’utilisation des probiotiques varient d’une étude a une autre.
Cette variation pourrait étre attribuée a la taille de I’échantillon, a la durée de I’essai, au type
d’animaux étudiés, aux souches et au dosage des probiotiques utilisés. Dans notre étude, la
courte durée de I’expérimentation (4semaines) pourrait également expliquer les faibles

valeurs obtenues de la circonférence abdominale, de I'IMC et du poids.

11.1.2.3 Discussion de 1’effet des probiotiques sur I’obésité et le syndrome métabolique

Les probiotiques utilisés dans notre étude (Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et
lactobacillus plantarum299v) pendant 30 jours ont amélioré les quatre parametres du MetS
détectés lors de la premiere expérimentation (une diminution du poids et de 1’obésité
abdominale, I’amélioration de la dyslipidémie avec I’augmentation du HDL, la diminution du
cholestérol total, des triglycérides et du LDL et ’amélioration de I’intolérance au glucose).
Nos résultats sont en accord avec 1’étude de Cano et al. (2013) qui ont utilisé la souche B.
Pseudocatenulatum CECT 7765 chez des souris obeses résistantes a l'insuline et qui a permis
de réduire le syndrome meétabolique par une diminution du poids et de l'intolérance au
glucose. De plus, Stenman et al. (2014) ont rapporté que I’administration du Lactobacillus
acidophilus et de Bifidolactis 420 ont réduit le MetS, en diminuant le poids et I'intolérance du

glucose chez les souris obéses et diabétiques.

Ainsi, les études recentes suggerent que la manipulation de la composition du
microbiote intestinal, pourrait étre une nouvelle approche dans le traitement de I'obésité (Ley
et al., 2006). D’autre part, les résultats contradictoires concernant les effets des probiotiques
sur le poids corporel peuvent étre dus au modele animal utilisé (lapin, souris, rats), a la durée
du traitement, a la dose employée et au protocole d’administration des probiotiques.

Dans notre étude, la courte durée de 1’expérimentation (4semaines) pourrait également
expliquer les faibles valeurs obtenues de la circonférence abdominale, de I’IMC et du poids.
De méme, Selon d'autres auteurs, le futur traitement de I'obésité par les probiotiques devrait

contenir un cocktail de plusieurs micro-organismes (Cano et al., 2013).

Conclusion
Dans l'ensemble, les résultats de la deuxiéme expérimentation démontrent que
I’administration des probiotiques aux lapins obeses pendant 30 jours a contribu¢ dans

I’amélioration des paramétres biochimiques et morphométriques.

203



CHAPITRE 3 : Effets des probiotiques sur la descendance RESULTATS

I11.1. Expérimentation 3

111.1.1. Résultats
111.1.1.1 Paramétres biochimigues

Les résultats des paramétres biochimiques de la descendance des lapins obéses
témoins (DOT), des lapins obéses ayant consommé Lactobacillus plantarum 299v (DOL) et
de la descendance des lapins obeses ayant consommé Bifidobacterium animalis subsp BB-12
(DOB) sont présentes dans le tableau 16.

Tableau 16 : Les parametres biochimiques de la descendance des lapins témoins obeses et
des lapins obéses ayant consommé des probiotiques

P-value

'Parametres ’Groupes  Moyennes DTOx DOLx DOB DTOxDOL DTOxDOB  DOLx
DOB

GLU (g/l DOT 0.92
DOL 0.91 0.602 0.433 0.528 0.737

DOB 0.92

CT (g/) DOT 1.05
DOL 0.97 0.431 0.529 0.208 0.841

DOB 0.99

HDL (g/l) DOT 0.19
DOL 017 0.849 0.668 0.746 1

DOB 0.19

LDL (g/l) DOT 0.68
DOL 0.69 0.851 0.469 0.337 0.289

DOB 0.62

TG (g/l) DOT 153
DOL 13 0.495 0.124 0.201 0.496

DOB 1.29

CREA (mg/l) DOT 5.91
DOL 5.88 0.999 0.476 0.493 0.487

DOB 5.89

PT (g/l) DOT 53.03
DOL 52.95 0.894 0.487 0.367 0.192

DOB 52.15

ALB (g/l) DOT 36.02
DOL 35.80 0.848 0.440 0.322 0.346

DOB 35.00

ASAT (UI/l) DOT 45.28
DOL 45.24 0.968 1 0.841 0.916

DOB 45.97

ALAT (UI/l) DOT 45.82
DoL 45.64 0.998 0.480 0.473 0.492

DOB 45.56

ASAT/ALAT DOT 0.98
DOL 1.00 0.965 0.446 0.397 0.449

DOB 1.03

PA (UI/l) DOT 2272
DOL 228.2 1 0.493 0.495 0.496

DOB 227.8

Abréviations: GLU: glucose , CT: Cholestérol total , HDL: Lipoprotéine de haute densité , LDL: Lipoprotéine
de basse densité , TG : Triglycérides, CREA: Créatinine, PT: Protéine totale, ALAT :Alanine Aminotransferase,
ASAT: Aspartate Aminotransferase, PA: Phosphatase alcaline. “Groupes : DTO: Descendance témoin obése;
DOB: Descendance Obeése +Bifidobacterium animalis subsp BB-12 ; DOL: Descendance Obése+Lactobacillus
plantarum 299v, P-value : Significatif P<0,05.
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e Testde laglycémie a jeun
Les résultats obtenus montrent une légere diminution de la glycémie a jeun pour le
groupe DOL (0.91 g/L) par rapport aux groupes DTO (0.92 g/L) et DOB (0.92 g/L), mais elle
reste non significative (p = 0.602) (Figure 116). De plus, aucune différence significative n’est
constatée entre les trois groupes (DTOx DOL, p=0.433), (DTO x DOB, p=0.528) et
(DOLxDOB, p=0.737) (Tableau 16).
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Figure 116 : Variation de la glycémie a jeun (g/ L)

e Cholestérol total (CT)

Les résultats des analyses biochimiques ont également révélé une légére diminution du
cholestérol total chez le groupe DOL (0.97 g/L) par rapport aux groupes DTO (1.05 g/L) et
DOB (1 g/L), cependant elle est non significative (p = 0.431) (Figure 117).

En outre, aucune différence significative entre les trois groupes n’a été enregistrée (DTOX
DOL, p=0.529), (DTO x DOB, p =0.208) et (DOLxDOB, p = 0.841) (Tableau 16).
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Figure 117 : Variation du cholestérol total (g/ L)

e Lipoprotéine de haute densité (HDL)

Les résultats statistigues ont montré qu’il existe une légere diminution non
significative chez le groupe DOL (0.17 g/L) par rapport aux groupes DTO (0.19 g/L) et DOB
(0.19 g/L) (p=0.849) (Figure 118). Aussi, il n’y a aucune différence significative entre les
trois groupes (DTOx DOL, p =0.668), (DTO x DOB, p =0.746) et (DOLxDOB,
p=1) (Tableau 16).
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Figure 118 : Variation du HDL (g/ L)
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e Lipoprotéine de basse densité (LDL)

L’analyse statistique des données permet de constater qu’il y a une légére diminution
non significative du LDL du groupe DOB (0.62 g/L) par rapport aux DTO (0.68 g/L) et DOL
(0.69 g/L) (p = 0.851) (Figure 119). De méme, aucune différence significative n’est observée
entre les groupes (DTOx DOL, p = 0.469), (DTO x DOB, p = 0.337) et (DOLxDOB, p =

0.289) (Tableau 16).
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Figure 119 : Variation du LDL (g/ L)
e Triglycérides (TG)

Les resultats indiquent une légere diminution des triglycérides qui reste non
significative (p=0.495) chez les groupes DOB (1.29 g/L) et DOL (1.3 g/L) par rapport au
DTO (1.53 g/L) (Figure 120). En outre, aucune différence significative entre les trois groupes
n’est observée (DTOx DOL, p=0.124), (DTO x DOB, p=201) et (DOLxDOB, p=0.496)
(Tableau 16).
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Figure 120 : Variation des triglycérides (g/L)
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e Créatinine (Créa)

Les résultats obtenus montrent qu’il existe une légére diminution non significative de
la créatinine pour le groupe DOL (5.88 mg/L) par rapport au DOB (5.89 mg/L) et au DTO
(5.91 mg/L) (p=0.999) (Figure 121).

En outre, aucune différence significative n’est enregistrée entre les trois groupes (DTOx
DOL, p=0.476), (DTO x DOB, p= 0.493) et (DOLxDOB, p=0.487) (Tableau 16).
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Figure 121 : Variation de la créatinine (mg/L)

e Protéines Totales (PT)
Les résultats ont démontré ’existence d’une légére diminution des protéines totales

chez le groupe DOB (52.15 g/L) par rapport aux groupes DTO (53.03 g/L) et DOL (52.95
g/L). Par ailleurs, elle reste non significative (p = 0.894) (Figure 122).

D’autre part, aucune différence significative entre les trois groupes n’est observée
(DTO x DOL, p=0.487), (DTO x DOB, p =0.367) et (DOLxDOB, p =0.192) (Tableau 16).
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Figure 122 : Variation des protéines totales (g/L)

e L’albumine (ALB)

Les résultats indiquent une légere diminution de I’albumine pour le groupe DOB
(35.00 g/L) par rapport aux groupes DTO (36.022 g/L) et DOL (35.808 g/L). Cependant, cette
diminution reste non significative (p = 0.848) (Figure 123). En plus, aucune différence
significative entre les groupes (DTO x DOL, p = 0.440), (DTO x DOB, p = 0.322) et
(DOLxDOB, p = 0.346) n’est enregistrée (Tableau 16).
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Figure 123 : Variation de 1’albumine (g/L)
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e Aspartate aminotransférase (ASAT)

Les résultats montrent une légere augmentation non significative de I’ASAT du
groupe DOB (45.97 UI/I) par rapport aux groupes DOL (45.24 Ul/l) et DTO (45.28 Ul/l)
(p=0.968) (Figure 124). En outre, aucune différence significative n’est observée entre les trois
groupes (DTO x DOL, p=1), (DTO x DOB, p=0.841) et (DOLxDOB, p=0.916) (Tableau 16).
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Figure 124 : Variation de I’ASAT (UI/T)

e Alanine aminotransférase (ALAT)

Les données montrent I’existence d’une légére diminution non significative de
I’ALAT du groupe DOB (45.56 Ul/l) par rapport aux groupes DTO (45.82 Ul/l) et DOL
(45.64 UIN) (p = 0.998) (Figure 125). De méme, aucune différence significative n’est
rapportée entre les trois groupes (DTO x DOL, p = 0.480), (DTO x DOB, p = 0.473) et
(DOLxDOB, p = 0.492) (Tableau 16).
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Figure 125 : Variation de ’ALAT (UI/T)

e Lerapport ASAT/ALAT
Les résultats révélent une légere augmentation non significative du rapport
ALAT/ASAT du groupe DOB (1.03) par rapport aux groupes DTO (0.98) et DOL (1.00)
(p = 0.965) (Figure 126). Aussi, il n’y a pas de différence significative entre les trois groupes
(DTO x DOL, p = 0.446), (DTO x DOB, p = 0.397) et (DOLxDOB, p = 0.449) (Tableau 16).
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Figure 126 : Variation du rapport ASAL/ALAT (UI/I)
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e Phosphatase Alcaline (PA)
Une légére augmentation non significative de la phosphatase alcaline du groupe DOL
(228.2 Ul/l) par rapport aux groupes DTO (227.2 Ul/l) et DOB (227.8 Ul/l) a eété observée
(p=1) (Figure 127). En outre, aucune différence significative n’est constatée entre les trois
groupes (DTO x DOL, p = 0.493), (DTO x DOB, p = 0.495) et (DOLxDOB, p = 0.496)
(Tableau 16).
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Figure 127 : Variation de la phosphatase alcaline (Ul/I)
111.1.1.2 Poids

Les résultats du poids de la descendance des lapins du groupe DOT et des groupes
DOL et DOB sont présentés dans le tableau 17

Tableau 17: Le poids des descendances des témoins obeses et des obéses
ayant consommeé des probiotiques

P-value

Parametres Groupes  Moyennes
DTOx DOLx DTOxDOL DTOxDOB DOLx

DOB DOB
DOT 888
Poids DOL g5 8 0.797 0.312 0.257 0.45
(@) DOB 848.8

Groupes : DTO: Descendance témoin obese; DOB: Descendance Obese +Bifidobacterium animalis
subsp BB-12 ; DOL: Descendance Obése+Lactobacillus plantarum 299v, P-value : Significatif
P<0,05.
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Les résultats obtenus du poids révelent une diminution non significative chez le
groupe DOB (848.8 g) par rapport aux groupes DOL (855.8 g) et DTO (888 g) (p = 0.797)
(Figure 128). En outre, aucune différence significative entre les trois groupes n’est constatée
(DTOx DOL, p = 0.312), (DTO x DOB, p = 0.257) et (DOLxDOB, p = 0.45) (Tableau 17).
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Figure 128 : Variation du poids (g)

Donc, I’évaluation des résultats des parametres biochimiques et du poids de la
descendance des lapins obeses supplémentés avec deux souches de probiotiques
(Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et lactobacillus plantarum299v) et des lapins obéses
témoins, a permis de montrer une légére diminution non significative, du taux de glucose a
jeun, du cholestérol total, de I’ HDL, de la créatinine et des phosphatases alcalines du groupe
DOL par rapport aux groupes DOB et DTO. En outre, les résultats montrent une diminution
non significative du LDL, des protéines totales, de 1’albumine, de I’ALAT et du poids, une
augmentation de I’ASAT et du rapport ASAT/ALAT pour le groupe DOB par rapport au
groupes DOL et DTO et une diminution des triglycérides pour les groupes DOL et DOB par
rapport au DTO. De plus, aucune différence significative n’a été détectée ni entre les trois

groupes, ni entre les deux groupes de ayant consommé des probiotiques.
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11.1.2. Discussion

Les résultats de cette troisieme expérimentation montrent une légére

amélioration non significative des parametres biochimiques et du poids entre la
descendance des lapins ayant recu avant la gestation les deux souches de probiotiques
Bifidobacterium animalis subsp BB-12 (DOB), lactobacillus plantarum299v (DOL)
et la descendance des lapins témoins obeses (DOT).
A notre connaissance, c’est la premicre ¢tude qui a essayé d’évaluer I’influence de la
supplémentation de deux souches de probiotiques (Bifidobacterium animalis subsp
BB-12 et lactobacillus plantarum299v) chez lapins obéses par induction sur les
paramétres biochimiques et le poids de la descendance.

Les résultats de notre étude sont différents de ceux rapportés par Karlsson et
al. (2011), qui ont incorporé L. plantarum DSM 15313 a 10° UFC/mL, dans
l'alimentation de rates gestantes, durant les deux semaines qui ont précédé la
parturition et pendant la lactation et dont la descendance a recu le méme traitement du
sevrage jusqu’a 6 mois, ces auteurs ont constaté une diminution significative du gain
du poids corporel et du tissu adipeux chez les ratons ayant consommeé des
probiotiques. De plus, aucun changement significatif des enzymes hépatiques n'a été
observé entre les groupes. Par contre, les concentrations d'aspartate aminotransférase
et d'haptoglobine étaient plus élevées dans le groupe témoin, ce qui correspond a la
fréquence accrue de stéatose hépatique.

De méme, il a été démontré que les enfants ayant consommé Lactobacillus

rhamnosus GG avaient un IMC inférieur par rapport aux témoins. Cependant, ces
résultats provenaient d'études a court terme, dans lesquelles aucun parameétre
physiologique ou biochimique n'a été évalué (Karlsson et al., 2011).
En revanche, Esposito et al. (2009) ont signalé une réduction des lésions hépatiques et
inflammatoires chez les jeunes rats suivant un régime riche en graisses, combiné a un
mélange de probiotiques contenant différentes souches dont Lactobacillus et de
Bifidobacterium.

Par ailleurs, 1’étude rapportée par Fak et al. (2012), qui avait comme objectif,
I’évaluation de I’efficacité de la souche E. coli CCUG 29300T sur le poids de la
descendance des rates gestantes réparties en trois groupes. Le premier lot a recu un
régime riche en graisses HF (Hight Fat), le second a recu en plus du régime HF, E.
coli CCUG 29300T & 10° UFC/mL, diluée dans I’cau potable, tandis que le troisiéme
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groupe a recu un régime standard faible en graisse LF (Lard Fat), durant les 2
derniéres semaines de gestation et pendant l'allaitement. Les effets sur le poids
corporel et la fonction gastro-intestinale ont été ensuite étudiés chez la progéniture
agée de 14 jours. Les résultats ont indiqué que l'alimentation par HF+ E. coli CCUG
29300T chez les rates gestantes a principalement eu des effets postnatals sur la
progeéniture.

En effet, un jour apres la naissance, aucune différence majeure n’a été constatée sur le
poids corporel entre les descendants. Cependant, a 14 jours d'age, la progéniture des
meéres nourries seulement a I’HF, a montré un poids corporel plus élevé et un dép6t de
graisse accru par rapport aux témoins. Etant donné que l'augmentation du poids
corporel était lie a la période dallaitement, cela indique une augmentation de la
teneur en graisse dans le lait des méres (HF). De plus, la progéniture des meres rates
ayant recu E. coli dans leur eau de boisson, en plus du régime HF, a montré un poids
corporel encore plus élevé, que la progéniture des meres rates recevant seulement le
régime HF. Cela peut étre dd a la taille des portées qui était plus petite dans le groupe
HF-EC. En plus, I’ingestion de la bactérie E. coli provoquant I'augmentation de la
perméabilité intestinale, pourrait avoir contribué aux différences dans le poids
corporel. En outre, Luoto et al. (2010) ont signalé une réduction du diabete
gestationnel chez les méres nourries avec une association de Lactobacillus rhamnosus
et Bifidobacterium lactis, des le premier trimestre de la grossesse et ont rapporté un
taux de croissance prénatale et postnatale adéquats (poids corporel et longueur) chez
les nourrissons pendant les deux premieres années de vie.

De plus, les résultats de notre étude n’indiquent aucun effet indésirable de la
supplémentation des probiotiques sur la descendance. Nos résultats sont en accord
avec les travaux de Luoto et al. (2010) qui impliquaient 256 femmes enceintes et leur
progeéniture et qui n‘ont constaté aucun effet secondaire chez les meres et les enfants
apres l'administration d’un mélange de Lactobacillus rhamnosus GG et
Bifidobacterium lactis BB12.

Par ailleurs, il a été rapporté que I’alimentation des parents et leur état
métabolique au moment de la conception, pouvaient orienter I’état physiologique et le
comportement alimentaire de la descendance (Parnet et al., 2018). En effet, un acteur
incontournable constitué du microbiote pourrait avoir un impact sur la santé de la
descendance et cela par son transfert de la mere a la progéniture. Assurément, 1’étude

de Collado et al. (2010) portant sur 88 femmes enceintes en surpoids et de poids
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normal pour évaluer les relations du poids et de la prise de poids excessive des meres
pendant la grossesse, sur le microbiote des nourrissons, a montré que la composition
microbienne fécale des nourrissons était liée au poids et a la prise de poids de leurs
méres pendant la grossesse. Ainsi, les concentrations fécales de Bactéroides,
Firmicutes et de Staphylococcus étaient significativement plus élevées chez les
nourrissons des meéres en surpoids, avec des concentrations plus faibles du groupe
Bifidobacterium au cours des 6 premiers mois, alors qu’aucune différence
significative n'a été observée dans les concentrations du microbiote infantile de 1
mois. De plus, les prévalences des groupes Akkermansia muciniphila, Staphylococcus
et Firmicutes étaient plus faibles chez les nourrissons des meéres de poids normal et
des méres ayant des gains de poids normaux pendant la grossesse. D’autre part, les
résultats non significatifs obtenus dans notre étude pourraient étre expliqués par la
période précoce de prélevement des échantillons (35 jours). En effet, des études
confirment qu’a 1’age d’un an, le microbiote est similaire a celui de l'adulte.
(Baldassarre et al., 2014; Indrio et al., 2013). D’autres études ont rapporté que le
transfert du microbiote des méres a la descendance est possible (Ley et al., 2005;
Turnbaugh et al., 2006). On peut donc supposer que I'néritage microbien de la mére
peut étre important pour le développement et la santé de la progeéniture.

Effectivement, le feetus stérile étant trés pauvre en densité microbienne, il est
colonisé par des micro-organismes de la mere (microbiote vaginal et intestinal) et du
milieu environnant, dés la naissance puis s’enrichit progressivement durant les
premieres années de vie (Donnet-Hughes et al., 2010).

De méme, il existe de plus en plus de preuves qui démontrent que le lait maternel n'est
pas stérile, mais contient les bactéries issues de la meére, c'est-a-dire principalement
les lactobacilles et les bifidobactéries (Donnet-Hughes et al., 2010). Assurément, les
micro-organismes présents dans le lait maternel sont transférés de I'intestin de la mere
a la glande mammaire via le systéme lymphatique par les cellules dendritiques a
travers des ouvertures dans les jonctions serrées de I'épithélium intestinal (Fernandez
et al., 2013). Ainsi, les bactéries contenues dans le lait maternel affectent la
composition du microbiote intestinal du nourrisson (Bergmann et al., 2014; Newburg
& Walker, 2007) et favorisent 1’établissement d’un microbiote dominant considéré
comme bénéfique pour le nouveau-né. De ce fait, des concentrations plus élevées de
Bifidobacterium pendant 1’enfance peuvent offrir une protection contre le

développement du surpoids et de I'obésité (Collado et al., 2010).
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D’autres chercheurs ont également observé une amélioration du microbiote intestinal
chez les nouveaux nés de femmes recevant des probiotiques pendant la grossesse et
I’allaitement (Gueimonde et al., 2006; Lahtinen et al., 2009).

Enfin, I’hypothése selon laquelle le microbiote pourrait étre transféré entre les parents
et la descendance, et I’impact de ce transfert sur la santé de la progéniture sont en

plein essor (Parnet et al., 2018).

Conclusion
Enfin, les résultats de la troisieme expérimentation montrent une légére
amélioration non significative des parametres biochimiques et du poids de la

descendance des lapins obeses ayant consommé les probiotiques pendant 30 jours.
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Les résultats de la premiere expérimentation ont montré que le régime

« Cafétéria », riche en graisses et en calories et administré pendant 14 semaines était
bien toléré par les lapins. En effet, le poids des lapins a progressivement augmenté
jusqu'a la fin du protocole d'induction, ce qui a permis de mettre en évidence une pré-
obésité, un état de pré-diabéte caractérisé par une altération de la glycémie a jeun, une
aggravation de l'intolérance au glucose et une altération du profil lipidique, révélée
par une augmentation des triglycérides, du cholestérol et du LDL et une diminution du
HDL. Ainsi, de nombreux chercheurs ont utilisé différents régimes riches en graisses
avec des niveaux variant entre 10 et 60% pour induire l'obésité et le MetS dans des
modeles expérimentaux et leur capacité a induire I'obésité a été démontrée dans de
nombreuses études (Alarcon et al., 2018; Halade et al., 2010; Wagar et al., 2010).
De méme, M. Zarzoso et al. (2014) ont nourri des lapins avec un régime riche en
graisses pendant 18 semaines et ont révélé que le poids corporel et le taux de sucre
dans le sang étaient plus élevés dans le groupe ayant droit a un régime riche en
graisses par rapport aux témoins.

Les résultats de notre étude sont en accord avec ceux rapportés par Sampey et
al. (2011), qui en comparant I'effet d'un régime riche en graisses a 45% par rapport au
régime « Cafétéria » chez les rats males, ont mis en évidence une augmentation de la
masse corporelle chez les animaux nourris avec le régime « Cafétéria ». En effet,
apres 7 semaines de régime, les animaux du groupe « Cafétéria » ont présenté une
hyperinsulinémie, une intolérance au glucose et une résistance a l'insuline par rapport
aux animaux du groupe High-Fat Lard. Aussi, ces auteurs ont observé une obésité
marquée chez les animaux du groupe « Cafétéria » par rapport aux animaux nourris
avec le régime riche en graisses.

D’autre part, plusieurs études ont montré que la composition du microbiote caecal des
souris est modifiée lors de [’obésité et ont confirmé que les changements
métaboliques et immunitaires survenant au cours de l'obésité sont associes a des
modifications dans la composition du microbiote intestinal par rapport aux sujets
maigres et entrainent une réduction des Rikenellaceae et une augmentation des
Lactobacillaceae (Alard et al., 2016). Par ailleurs, d’aprés Vrieze et al. (2010), des
souris obeses ont montré une diminution des Bacteroidetes et une augmentation de

Firmicutes. De méme, selon Power et al. (2014), le régime alimentaire est I'un des
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différents facteurs auxquels répond le microbiote intestinal. En effet, chez les
animaux, une alimentation riche en graisses (HFD) entraine une altération de
I'abondance des Bacteriodetes et des Firmicutes (Mujico et al., 2013). Assurément,
une alimentation riche en graisse (HF) changerait la composition bactérienne du
microbiote intestinal, en provoquant une augmentation des bactéries a Gram-négatif
comme Firmicute et une diminution des bactéries a Gram-positif telles que
Bacteroidetes, avec une diminution spécifique des especes Bifidobacterium spp Cani
et al. (2009). Cette diminution serait liée a une plus forte teneur en LPS dans le
plasma (I'endotoxémie métabolique). Ainsi, le ratio Bacteroidetes/Firmicutes des
individus aprés une perte de poids ou une diéte faible en gras et en glucides
ressemblait a celui du type mince aprés 52 semaines (réduction des Firmicutes et
augmentation de Bacteroidetes) (Ley et al., 2006) .

Dans la deuxiéme expérimentation, le traitement par deux probiotiques
Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et lactobacillus plantarum 299v, a montré une
amélioration de quelques paramétres de 1’obésité et du MetS induits lors de la
premiére expérimentation. Effectivement, le potentiel anti-obésité des probiotiques a
été confirmé. Une diminution significative du poids, de I'MC et de la circonférence
abdominale pour les groupes ayant recu des probiotiques par rapport aux témoins a
été observée dans notre étude. Ainsi, plusieurs études chez les animaux ont rapporté
que la consommation des probiotiques pourrait traiter et/ou prévenir 1’obésité
(Mekkes et al., 2014). Ces auteurs ont montré que Lactobacillus gasseri SBT 2055,
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 et I'association de L. rhamnosus ATCC 53102
et de Bifidobacterium lactis BB-12 peuvent réduire 1’obésité et agir sur le poids
corporel et la prise de poids.

Aussi, de nombreuses études ont montré, que le traitement avec L. plantarum, a
diminué d’une maniére significative le nombre d'entérobactéries, qui a été corrélé
positivement avec le poids corporel (Karlsson et al., 2011). Par contre, les résultats
rapportés par Lecomte et al. (2015) suggérent que l'abondance de I’espéce
Lactobacillus intestinalis était négativement corrélée avec la masse grasse et le poids
corporel, soulignant le role de cette espéce dans le développement du syndrome

métabolique.
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D’autre part, Bifidobacterium lactis BB-12 peut également étre impliquée dans la
perte de poids. D’apres Ley et al. (2006), le niveau des Bacteriodetes augmente avec
une diminution du poids corporel. En outres, certains rapports mentionnent que
I'obésité est associée a des niveaux réduits de Bifidobacterium spp. et que la
restauration par les probiotiques du nombre des bifidobactéries peut améliorer la
tolérance au glucose et la sécrétion de I’insuline (Cani, Neyrinck, et al., 2007).

En outre, I'administration de Saccharomyces boulardii a modifié la composition du
microbiote intestinal avec une proportion accrue de Bacteroidetes et une quantité
réduite de Frimicutes et de Proteobacteria (Everard et al., 2014).

Par ailleurs, I'analyse du microbiote a également révélé que les effets bénéfiques des
probiotiques étaient concomitant avec une restauration de l'abondance d'A.
muciniphila. Cette bactérie est considérée comme un marqueur d’homéostasie dans
I'intestin et comme responsable de la restauration de la couche du mucus intestinal et
s'est averée inversement corrélée avec le gain de poids chez I'homme (Zhang et al.,
2013). 1l est également suggéré que l'acétate et/ou le lactate, produits par les
probiotiques pourraient stimuler la croissance d'A. muciniphila ou d'autres bactéries
productrices de butyrate ou de propionate.

De plus, une étude plus approfondie a révélé que la diversité du microbiote intestinal
et sa composition étaient significativement modifiées chez les souris obeses, aprés un
traitement par les probiotiques. Ce qui renforce I’hypothese largement admise
concernant le réle du microbite intestinal comme un facteur du métabolisme humain.
Dans I'ensemble, les données actuelles soutiennent un rdle du microbiote intestinal
dans la pathogenése de l'obésité induite par l'alimentation et de ses troubles
métaboliques associés, qui pourraient étre réversibles avec l'alimentation et/ou la
manipulation du microbiote intestinal (Kang & Cai, 2018).

En effet, Cani, Neyrinck, et al. (2007) suggerent que les probiotiques qui restaurent
les bactéries peuvent étre envisagés pour lutter contre l'obésité ouvrant ainsi le
potentiel pour les approches thérapeutiques ou prophylactiques a I’avenir.

Enfin, I’évaluation des résultats de la descendance, des lapins obeses
supplémentés avec deux souches de probiotiques (Bifidobacterium animalis subsp
BB-12 et lactobacillus plantarum299v) et des lapins témoins obéses, sur les
parameétres biochimiques et le poids a permis de montrer une Iégére diminution non
significative, du taux de glucose a jeun, du cholestérol total, de la créatinine, de

I’ASAT et du rapport ASAT/ALAT pour le groupe DOL par rapport aux groupes
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DOB et DTO. En plus, une diminution non significative du LDL, des protéines
totales, de I’albumine, de I’ALAT, des phosphatases alcalines, du poids et une
augmentation du HDL pour le groupe DOB par rapport aux DOL et DTO et une
diminution des triglycérides pour les groupes DOL et DOB par rapport au DTO, ont
été enregistrées. De plus, il n’y a aucune différence significative ni entre les trois
groupes, ni entre les deux groupes de probiotiques DOL et DOB. Ces résultats sont
similaires aux résultats obtenus chez les méres de ces mémes descendances qui ont
présenté une amélioration significative des parameétres biochimiques et du poids pour
les deux groupes ayant consommé des probiotiques.

Ainsi, les preuves actuelles suggérent que le microbiote de la mere peut influencer la
colonisation microbienne du nouveau-né, ce qui peut a son tour avoir un impact sur
les paramétres de développement a court et a long terme du nourrisson, y compris sa
croissance (Hashemi et al., 2016). De plus, la modulation potentielle du microbiote
intestinal par lI'administration de probiotiques durant la grossesse et I’allaitement ainsi
pour les nouveaux- nés est tres importante dans la prévention des maladies humaines
a long terme (Baldassarre et al., 2018).

Par ailleurs, la plupart des données de la littérature s’accordent pour montrer des
divergences dans la composition du microbiote intestinal chez les enfants nourris au
sein qui constitue un microbiote moins diversifié que celui des enfants nourris avec
des formules infantiles. Cependant, I’allaitement est plus bénéfique car il favorise
I’implantation du genre Bifidobacterium et retarde I’implantation des entérobactéries
(Parnet et al., 2018; Penders et al., 2006). Ainsi, ces résultats soutiennent I'hypothese
que les espéces de Bifidobacterium ont été envisagées comme marqueurs d'un intestin
sain (Collado et al., 2010).

Par ailleurs, il y a une méconnaissance des effets a long terme sur les nouveaux nés
concernant 1’administration des probiotiques et cela a la fois sur le microbiote
intestinal, la régulation du syndrome métabolique et le poids corporel (Karlsson et al.,
2011). De nos jours, il n'y a pas de recommandations standards (Baldassarre et al.,

2018). Donc, de futures études et essais randomisés sont nécessaires.
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CONCLUSION GENERALE

Un modele pertinent d’obésité et de MetS induits par l'introduction du régime « Caféteria »
pendant 14 semaines, a montré un changement dans les paramétres biochimiques et
morphométriques, reproduisant ainsi une pré-obésité et les principales manifestations
cliniques du syndrome métabolique chez 1’étre humain. De plus, le traitement par deux
probiotiques Bifidobacterium animalis subsp BB-12 et lactobacillus plantarum 299v a
montré une amélioration de certains paramétres de 1’obésité et du MetS induits lors de la
premiére expérimentation. En effet, ces probiotiques ont pu conduire a une diminution
significative de I'MC, du poids et de la circonférence abdominale et exercer des effets
bénefiques sur le syndrome métabolique chez les lapins obéses nourris par le régime
hyperlipidique et hypercalorique « Caféteria », en induisant une amélioration significative de
quelques parametres du MetS dont le taux du glucose a jeun, I’OGTT, le cholestérol total,
I’HDL, le LDL et les triglycérides. Cependant, aucune différence significative n’a été

observée entre les deux probiotiques.

De plus, leur potentiel anti-obésité n'a pas été totalement établi. De méme, il convient de
mentionner que différentes études cliniques sont difficiles a comparer en raison des
différences dans la taille des études, des populations étudiées, des souches, des dosages de
probiotiques utilisés et de la facon dont ils sont administrés.

Enfin, une légére amélioration non significative a été observée, sur les parameétres
biochimiques et le poids de la descendance des lapins obéses traités par les probiotiques.
Ainsi, notre étude fournit des éléments préliminaires et des preuves suggérant que 1I’ingestion
des probiotiques avant la gestation peut également avoir un effet bénéfique a long terme sur la
progeniture, sans effets indésirables.

En outre, les différents resultats obtenus pourraient étre liés, aux souches, aux périodes,
d’administration des probiotiques, aux meres (période de gestation et/ou la période
d’allaitement) et aux descendances (pendants allaitement ou a long terme), avec
association/ou non d’un régime riche en graisse et aux périodes de prélevements (plus d’un
mois).

Enfin, un tel traitement, pourrait consister a modifier la composition de la communauté
microbienne d'un individu obése et de sa descendance par l'administration de micro-

organismes bénéfiques.
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PERSPECTIVES

Bien que de nombreuses études aient reconnu que les probiotiques pourraient étre
utiles dans le traitement de I'obésité et du syndrome métabolique, des questions restent sans
réponses concernant les souches spécifiques et le dosage a administrer. Ainsi, des recherches
supplémentaires devraient étre dirigées vers une combinaison de deux probiotiques avec
différents dosages et/ou une durée d’administration plus longue, afin d’améliorer les
parameétres de 1’obésité et du syndrome métabolique. De plus des études plus approfondies sur
I'importance de l'alimentation maternelle et la supplémentation en probiotiques et sur la
colonisation de la microflore chez les nouveau-nés, afin de clarifier le rGle de la mere dans le
développement précoce de la progéniture.

Une étude supplémentaire portant sur la composition du microbiote intestinal de ces lapins

obeses et de leurs descendances est parmi nos perspectives futures.
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Annexes

Tableau 5 : Composition de 1’aliment de base EL KSEUR®

Composition EL KSEUR®
Luzerne
Mais
Ble fourrager
Tourteau de tournesol
Mélasse
Polyvitamine A, D, E3
Oligoeléments
Carbonate de Calcium
Acides aminés
Anticoccidien
Sel
Matiere seché 88.47 %
Protéines brutes 16.94%
Cellulose brute 12.67 %



Tableau 7 : Fiche technique des lapines en période de gestation

Groupes

TO

oL

OB

TO: Témoins obéses , OL Lapins obeses avec supplémentation de Lactobacillus plantarum 299v®, OB Lapins obéses avec supplémentation

Lapines
Lapinel
Lapine 2
Lapine 3
Lapine 1
Lapine 2
Lapine 3
Lapine 1
Lapine 2
Lapine 3

Poids a la
saillie (9)

3800
4287
4154
3488
4360
3677
3568
3498
3655

Date de la
saillie

19/03/2019

19/03/2019
18/03/2019
20/03/2019
21/03/2019
19/03/2019
20/03/2019
21/03/2019
22//03/2019

Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12®

Date de la
palpation

02/04/2019
02/04/2019
01/04/2019
31/03/2019
04/03/2019
01/04/2019
02/04/2019
03/03/2019
04/03/2019

Positive/négatif
+/-

Date de la
mise bas

20/04/2019
18/04/2019
19/04/2019
17/04/2019
19/04/2019
21/04/2019
19/04/2019
20/04/2019
21/04/2019

Nombre de
lapereaux
vivants
9

12

7
6

10

Nombre de
lapereaux
morts
1

2

3

Date du
sevrage

18/05/2019
16/05/2019
18/05/2019
16/05/2019
17/05/2019
19/05/2019
19/05/2019
18/04/2019
21/05/2019



Tableau 9 : Composition de I’aliment de base EL ALF®

Composition E ALF®
Mais
Luzerne
Tourteau de soja
Son de blé
Huile de soja
Mélasse de canne
P. monocalcique
Carbonate de calcium
Oligovitaminé (A, E, D3)
Protéine brute 16%

Cendre brute 9.0%
Cellulose brute 13.8%



Résumé

L’obésité et le syndrome métabolique sont devenus un réel probleme de santé publique dans le
monde. Ainsi, la prévention de I’obésité et la promotion d’une alimentation saine et équilibrée sont la
priorité des organismes de santé.

L’objectif de cette étude consiste a évaluer les conséquences de 1’obésité sur les paramétres
biochimiques et morphométriques et a déterminer 1’effet des probiotiques sur les lapins obeses et leurs
descendances.

La premiére expérimentation a été réalisee sur 40 lapins de la lignée ITELV2006. Ces derniers
sont divisés en deux groupes témoin et obese ayant recu un régime hypercalorique riche en graisse
nomme « cafétéria» pendant 14 semaines afin d’induire un modeéle expérimental d’obésité et de
syndrome meétabolique (MetS). Les résultats ont révélé une augmentation significative de la glycémie
a jeun et de I'OGTT (p <0,001), ainsi qu'une altération du profil lipidique (p <0,001) et une
augmentation de I'lMC (p <0,01), du poids (p <0,001) et de la circonférence abdominale (p <0,001).

La deuxieme expérimentation porte sur 18 lapins du groupe « Obese» de la premiére
expérimentation, répartis en trois sous-groupes de six lapins chacun (t¢émoin (TO), (OB) ayant recu
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12® et (OL) ayant recu Lactobacillus plantarum 299v®,
pendant 30 jours. Les résultats ont permis de démontrer une amélioration dans les deux groupes (OB
et OL) par rapport au groupe témoin, dont la diminution significative de la glycémie a jeun (p <0,001),
de I'OGTT (p <0,05), du cholestérol total (p <0,001), des triglycérides (p <0,01) et du LDL (p <0,001),
I’augmentation significative du HDL (p <0,05) et la diminution significative du poids (p <0,05), de la
circonférence abdominale (p <0,05) et de I’'IMC (p <0,05).

La troisieme partie expérimentale consiste a mettre les lapins obeses de la deuxieme
expérimentation, ayant consommé les probiotiques a 1’accouplement, ensuite cinq lapereaux ont été
sélectionnés aléatoirement a partir du nombre total des portées et répartis en trois groupes (DTO),
(DOB) et (DOL). Les résultats ont montré des améliorations sur les paramétres biochimiques et le
poids mais, elles restent non significatives.

Enfin, des études futures sont nécessaires et a envisager avec I’ utilisation d’autres probiotiques
ou un mélange de plusieurs souches de probiotiques et en prolongeant la durée d’administration afin

de confirmer I'innocuité totale de I'utilisation des probiotiques pour prévenir 1’obésité et le MetS.

Mots clés : Lapins, cafétéria, obésité, syndrome métabolique, probiotiques, microbiote intestinal



Abstract

Obesity and metabolic syndrome have become a real public health problem in the world. Thus, the
prevention of obesity and the promotion of a healthy and balanced diet are the priority of health
organizations.

The objective of this study is to evaluate the consequences of obesity on biochemical and
morphometric parameters and to determine the effect of probiotics on obese rabbits and their
offspring.

The first experiment was performed on 40 rabbits of the ITELV2006 line. These rabbits were divided
into two groups, control and obese, and were fed a high-calorie, high-fat diet called “cafeteria” for 14
weeks to induce an experimental model of obesity and metabolic syndrome (MetS). Results revealed a
significant increase in fasting blood glucose and OGTT (p <0.001), as well as an altered lipid profile
(p <0.001) and an increase in BMI (p <0.01), weight (p <0.001), and abdominal circumference (p
<0.001).

The second experiment involved 18 rabbits from the "Obese" group of the first experiment, divided
into three subgroups of six rabbits each (control (TO), Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-
12®(0OB) and Lactobacillus plantarum 299v®(OL), for 30 days. The results demonstrated
improvement in both groups (OB and OL) compared to the control group, including significant
decreases in fasting blood glucose (p <0.001), OGTT (p <0.05), total cholesterol (p <0, 001),
triglycerides (p <0.01) and LDL (p <0.001), significant increase in HDL (p <0.05) and significant
decrease in weight (p <0.05), abdominal circumference (p <0.05) and BMI (p <0.05).

The third experimental part consists of putting the obese rabbits from the second experiment, having
consumed probiotics at mating, then five rabbits were randomly selected from the total number of
litters and divided into three groups (DTO), (DOB) and (DOL). The results showed improvements on
biochemical parameters and weight but, they remain insignificant.

Finally, future studies are needed and have to be considered with the use of other probiotics or a
mixture of several probiotic strains and extending the duration of administration in order to confirm

the total safety of using probiotics to prevent obesity and MetS.

Key words: Rabbits, cafeteria, obesity, metabolic syndrome, probiotics, gut microbiota.
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