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Introduction

Introduction

Les compléments alimentaires, définis comme des produits destinés a enrichir
I’alimentation par ’apport de nutriments ou de substances a effet physiologique, sont devenus
une pratique courante, notamment parmi les jeunes et les femmes cherchant a prendre du

poids ou a traiter la minceur.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 80 % de la population des
pays en développement utilise des compléments alimentaires pour répondre a des besoins

spécifiques, qu’ils soient liés a la santé ou a I’esthétique [1].

En Algérie, ces produits, souvent percus comme une solution rapide pour modifier
I’apparence physique, sont largement adoptés, bien que leur efficacité et leur sécurité suscitent
des débats en raison de 1’absence fréquente d’études cliniques rigoureuses, les classant parmi

les approches non conventionnelles.

Le marché des compléments alimentaires en Algérie connait une croissance
significative, portée par une demande croissante de produits promettant une prise de poids
rapide, particulierement chez les jeunes et les femmes. Selon un rapport de 2023, le marché
algérien des compléments alimentaires était évalué a 763 millions USD en 2022 et devrait
croitre a un taux de croissance annuel composé¢ (CAGR) notable d’ici 2030, reflétant

I’expansion des points de vente spécialisés [2].

Le ministere du Commerce considére cette activité comme un commerce ordinaire, ne
nécessitant pas de licence spécifique, mais interdit la transformation de ces points de vente en

structures proposant des conseils médicaux improvises.

Les experts alertent sur les risques liés a I’absence de contrdle qualité, notamment pour
les compléments importés ou produits locales, qui peuvent contenir des substances non

déclarées, entrainant des effets secondaires potentiellement graves a long terme [3].

Affirmer que les préparations a base de compléments alimentaires, notamment celles
utilisées a des fins esthétiques comme la prise de poids, constituent une solution idéale releve

souvent de la publicité mensongere.

Parmi les produits les plus prisés par la population jeune, les préparations

d’engraissement, telles que « L’engraissement Alkathira » et « L’Engraissement Allahisat
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Alsahrawia », occupent une place prépondérante. Nous avons observé que la consommation
de ces préparations entraine des manifestations similaires a celles provoquées par les
corticoides, notamment une prise de poids, un aspect gonflé du visage, ainsi qu’une
redistribution de la graisse au niveau de I’abdomen et du cou, parfois appelée « bosse

du bison ».

Ces observations nous ont conduits a suspecter la présence de corticostéroides dans ces
produits, ce qui nous a motivées a étudier leurs effets sur le systeme immunitaire et ses

composantes, afin de confirmer ou d’infirmer nos hypotheses.

Dans ce cadre, notre travail se divise en deux parties : une partie théorique et une partie

expérimentale.

> La partie théorique vise a explorer les genéralités des compléments alimentaires, en
mettant [’accent sur leurs effets sur I’organisme et le syst¢tme immunitaire, ainsi que

sur leur composition et leur wusage dans un contexte esthétique.

> La partie expérimentale consistera en une étude décrivant le materiel utilisé, les
méthodes employées, une discussion des résultats obtenus, et se conclura par une

conclusion et des perspectives.




Chapitre |

Chapitre I. Les compléments alimentaires
— Généralités —
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1.1  Définition des compléments alimentaires
I.1.1 Définition globale

Un complément alimentaire est une denrée destinée & compléter un régime alimentaire
classique. Cependant, les raisons qui poussent le grand public & consommer ces produits vont
bien au-dela de cette définition: ils sont souvent pergus comme un moyen d’améliorer son
apparence, de préserver sa jeunesse et sa santé, de prévenir certaines maladies ou méme de

reprendre le contr6le face a un probléme de santé (Cynober, 2022).

1.1.2 Définition légale

Dans la loi algérienne, selon le décret exécutif n°® 12-214 du 23 Joumada Ethania 1433
correspondant au 15 mai 2012, on trouve la définition suivante : « Compléments alimentaires
en vitamines et sels minéraux : sont des sources concentrées de ces éléments nutritifs, seuls ou
en combinaison, commercialisées sous forme de gélules, comprimés, poudre ou solution. Ils
ne sont pas ingérés sous forme de produits alimentaires habituels mais sont ingérés en petite
quantité dont 1’objectif est de suppléer la carence du régime alimentaire habituel en vitamines

et/ou sels minéraux » Décret 2012.

En France, la définition a été transposee de la directive européenne 2002/46/CE en droit
francais par le décret 2006-352 publié au Journal officiel de la République Francaise, le 20
mars 2006, comme suit: «Denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés
sous forme de doses, a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les
comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les
ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes analogues de
préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurees de faible quantité
Décret 2006.
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1.2 Classification des compléments alimentaires selon leur composition

1.2.1 Vitamines et Minéraux
1.2.1.1 Vitamines

Les vitamines sont des composés organiques indispensables au bon fonctionnement de
I’organisme, mais que ce dernier n’est pas capable de produire en quantité suffisante. Bien
qu’elles soient requises en petites doses, elles interviennent de maniére essentielle dans de
nombreux processus métaboliques, notamment la croissance, le développement osseux, la
vision, la coagulation sanguine, ainsi que le bon fonctionnement des systémes musculaire,

nerveux et immunitaire [4].

e Vitamines liposolubles : A, D, E et K. sont des vitamines solubles dans les graisses et
sont emmagasinées dans les tissus adipeux de I’organisme. Un régime alimentaire tres
restrictif peut entrainer des carences en ces vitamines [4].

e Vitamines hydrosolubles : 11 s’agit de la vitamine C et des huit vitamines du groupe B
(B1, B2, B3, BS, B6, B8, B9, B12). Ces vitamines se dissolvent dans 1’eau et ne sont

généralement pas stockées par I’organisme, ce qui nécessite un apport régulier [5].

1.2.1.2 Minéraux

Les minéraux constituent des éléments inorganiques essentiels, que I’organisme est
incapable de synthétiser. Leur apport nutritionnel est donc indispensable. Ils interviennent
dans divers processus physiologiques tels que 1’ostéogenése, la signalisation neuromusculaire

et la régulation de la contraction musculaire [6].

e Minéraux majeurs: le calcium, le magnésium, le potassium, le phosphore, le soufre,
le sodium et le chlore font partie des minéraux dits majeurs. L’ organisme en a besoin
en quantités relativement importantes, soit environ 1 a 2 grammes par jour. On les
retrouve dans une grande variété d’aliments, tels que les produits laitiers (riches en
calcium), les céréales complétes (sources de magnésium) ou encore les poissons
(contenant du phosphore) [6].

e Oligoéléments: présents en trés petites quantités dans 1’organisme, les
oligoéléments, comme le fer, le zinc et I’iode, sont néanmoins indispensables au bon

déroulement de nombreuses fonctions biologiques [7].
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1.2.2 Acides Aminés

Les acides aminés sont des composés organiques caractérisés par la présence d’un
groupe carboxyle (COOH) et d’un groupe amine (NH2). Ils constituent les unités de base des
protéines [8]. Ils jouent un réle clé dans la construction et la régénération des tissus

musculaires, comme la L-glutamine et la lysine [9].

1.2.3 Acides Gras

Les acides gras sont des acides carboxyliques a chaine aliphatique, constituant principal
des lipides. Ils jouent un role essentiel en tant que source d’énergie et interviennent dans la
composition des membranes cellulaires. On en recense plus de 40 types différents, classés en

fonction de la longueur de leur chaine carbonée et de leur degré d’insaturation [10].

e Acides gras satures : se caractérisent par I’absence de double liaison entre les atomes
de carbone dans leur chaine, exemples : acide palmitique (C16) et acide stéarique
(C18)[11].

e Acides gras insaturés : existent en mono-insaturés qui possedent une seule double
liaison dans leur chaine carbonée, exemple: acide oléique (C18:1)[11], et en
poly-insaturéscontiennant plusieurs doubles liaisons, exemples: acide linoléique
(C18:2) et acide alpha-linolénique (C18:3)[11].

En outre, certains acides gras sont dits essentiels car ils sont indispensables mais le
corps humain ne peut pas les produire lui-méme. lls doivent donc étre fournis par
I’alimentation. Les principaux sont I’acide linoléique (oméga-6) et I’acide alpha-linolénique

(oméga-3)[12].

1.2.4 Les Probiotiques et Prébiotiques

1.2.4.1 Les probiotiques

Ils sont des micro-organismes vivants, tels que certaines bactéries ou levures, qui
apportent des bienfaits pour la santé lorsqu’ils sont consommés en quantité adéquate
(Pot et Grangette, 2015). Leurs effets vont au-dela de la simple nutrition, en contribuant
notamment a 1’équilibre de la flore intestinale, a la santé digestive et au renforcement du

systéme immunitaire citons comme exemple ; Lactobacillus et Bifidobacterium.

-
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1.2.4.2 Les prébiotiques

Les prébiotiques sont des composants alimentaires non digestibles par I’organisme

humain, qui servent de nutriments aux micro-organismes bénéfiques de I’intestin comme

I’Inuline et le I’oligofructose. lls stimulent sélectivement leur croissance et leur activité ainsi,

ils contribuent a I’équilibre et a la santé de la flore intestinale [13].

1.2.5

Plantes et extraits de plantes

Les plantes et leurs extraits sont de plus en plus intégrés aux compléments alimentaires,

en raison de leurs vertus thérapeutiques reconnues et de leur image de produits naturels et

srs. Leur utilisation dans ce cadre repose sur leurs effets bénéfiques ciblés pour la santé

(Faure, 2010). Donnant certains exemples :

1.3

1.3.1

Ginseng : recherché pour ses effets tonifiants, il aide a stimuler 1’énergie, améliorer la
vitalité et lutter contre la fatigue physique et mentale.

Gingembre: apprécié pour ses propriétés anti-inflammatoires et digestives, il est
souvent utilisé pour soulager les nausées et favoriser une bonne digestion.

Rhodiole: plante adaptogéne connue pour aider I’organisme a gérer le stress. Elle
contribue également a améliorer la concentration et les performances mentales.
Passiflore: reconnue pour ses effets apaisants, elle est utilisée pour atténuer 1’anxiété

et favoriser un sommeil de meilleure qualité

Classification des compléments alimentaires selon leur Fonctions

Prévention et Maintien de la Santé

Prévenir les Carences Nutritionnelles : les compléments alimentaires permettent de
pallier les manques en vitamines, minéraux, acides aminés et autres nutriments,
fréquemment causés par une alimentation déséquilibrée [14].

Maintenir I'Equilibre Physiologique: ils participent au maintien de la santé en
influencant certains facteurs de risque liés a diverses maladies, tels que la densité

osseuse ou le taux de cholestérol [15].
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1.3.2

1.3.3

Eliminer ou atténuer les inconforts du quotidien

Améliorer le sommeil: certains compléments alimentaires peuvent favoriser un
meilleur sommeil ou faciliter ’endormissement [15].

Réduire le stress et I'anxiété: ils peuvent aider a réguler les émotions et a atténuer les
états d’anxiété [16].

Améliorer la digestion: les compléments alimentaires peuvent favoriser une bonne

digestion et atténuer les troubles digestifs (Crenn, 2020).

Compléter les déficiences alimentaires spécifiques

Populations specifiques : ils sont particulierement bénéfiques pour les femmes
enceintes, les personnes agées, les vegétariens et autres populations ayant des besoins
nutritionnels spécifiques (Chacar, 2019).

Soutien nutritionnel: les compléments peuvent apporter des nutriments essentiels
contribuant au bon fonctionnement du métabolisme et au maintien de la santé globale
(Chacar, 2019).

1.4 Principaux types de composants des compléments alimentaires de prise de poids

1.4.1

Les macronutriments

1.4.1.1 Protéines

Protéines de lactosérum (whey) : sont obtenues a partir du lactosérum, un sous-
produit liquide issu de la coagulation du lait au cours du processus de fabrication du
fromage. Cette étape permet la seéparation du caillé (fraction solide) du lactosérum
(fraction liquide), lequel est ensuite soumis a plusieurs procédés de filtration et de
séchage afin d’étre transformé en poudre de whey (Hervé, 2020).

La Caseine : constitue une famille de phosphoprotéines majoritairement présentes
dans le lait, représentant environ 80 % de la teneur protéique du lait de vache. En
raison de ses propriétés fonctionnelles spécifiques et de ses bénéfices nutritionnels,
elle est largement exploitée dans les domaines de la nutrition sportive ainsi que dans

I’industrie agroalimentaire (Marinier, 2024).

-
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Protéines végétales : les protéines d’origine végétale sont des macromolécules
constituées de chaines d’acides aminés, naturellement présentes dans les tissus
végétaux. Bien que tant les protéines végétales qu’animales soient formées d’acides
aminés, leur composition en acides aminés, leur séquence ainsi que leur structure
tridimensionnelle peuvent différer. Les protéines végétales en majorité sont
considérées comme incompletes, dans la mesure ou elles ne renferment pas I’ensemble
des acides aminés essentiels en proportions adéquates. Toutefois, une alimentation
diversifiée incluant différentes sources végétales riches en protéines permet de
combler ces lacunes et d’assurer un apport complet en acides aminés indispensables a
I’organisme (Guéguen et al., 2016).

Protéines d'ceuf : les protéines d'ceuf, présentes a la fois dans I’albumen (blanc) et le
jaune, sont des protéines de haute valeur biologique. Elles sont qualifiées de protéines
completes en raison de leur profil en acides aminés, incluant les neuf acides aminés
essentiels que I’organisme humain est incapable de synthétiser de maniére endogéne

[17]

1.4.1.2 Glucides

e Maltodextrine : est un glucide complexe obtenu par hydrolyse particlle de I’amidon,

généralement extrait de sources végétales telles que le mais, le riz, la pomme de terre ou
le blé. Elle se présente sous forme de poudre blanche, inodore et faiblement aromatique.
En industrie agroalimentaire, la maltodextrine est largement employée en tant qu’agent
texturant, stabilisant et épaississant, notamment pour optimiser la consistance des
produits laitiers et d'autres denrées transformées [18].

Dextrose : désigné sous le nom de D-glucose, est un monosaccharide ubiquitaire dans
le regne végétal. 11 est synthétise par les plantes au cours du processus de photosynthese,
puis stocké principalement sous forme d’amidon. Chez I’étre humain, le D-glucose est
apporté par ’alimentation et est majoritairement stocké sous forme de glycogéne au
niveau des tissus musculaires et hépatiques (Fathoni et Hafidz, 2023).

L’amidon de mais : aussi appelé fécule de mais, est un glucide complexe extrait des
grains de mais. Il est constitué essentiellement de deux polysaccharides formés de
résidus de glucose: ’amylose, de structure linéaireet I’amylopectine présentant une

architecture ramifiée [19].
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¢ flocons d’avoine : constituent un produit céréalier dérivé de 1’avoine (Avena sativa),
une espece appartenant a la famille des Poacées (graminées). Leur obtention implique
I’élimination des enveloppes externes des grains, suivie d’un traitement thermique
combinant vapeur et chaleur seche. Les grains ainsi préparés sont ensuite laminés afin
de produire des particules aplaties, donnant lieu a la forme caractéristique des flocons
d’avoine [20].

1.4.1.3 Lipides

e Huiles végétales : les huiles végétales raffinées constituent des sources concentrées
d’énergie, d’acides gras essentiels, d’antioxydants ainsi que de vitamines liposolubles
(notamment les vitamines A, D, E et K). Leur consommation contribue a la prévention
de la malnutrition et peut jouer un réle dans la lutte contre le vieillissement cellulaire
gréce a leurs propriétés nutritionnelles et protectrices (Césaire et al., 2019).

e Les acides gras omega-3: constituent une famille d’acides gras polyinsaturés
essentiels, indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme humain. Ils sont
qualifiés d’« essentiels » en raison de ’incapacité de 1’organisme a les synthétiser en
quantités  suffisantes, rendant  leur  apport  alimentaire  indispensable
(Schlienger et Monnier, 2020).

e MCT (Triglycérides a chaine moyenne) : les triglycérides a chaine moyenne (TCM)
sont un type de lipides constitués d’un squelette de glycérol estérifi¢ par trois acides
gras dont la longueur de chaine varie de 6 a 12 atomes de carbone. Cette configuration
les distingue des triglycérides a chaine longue (LCT), qui sont composés d’acides gras

comportant plus de 12 atomes de carbone (Goulet et al., 1990).

1.4.2 Les micronutriments

Les micronutriments sont des nutriments essentiels requis en faibles quantités, mais
indispensables au bon fonctionnement cellulaire et organique. Contrairement aux
macronutriments, ils ne fournissent pas d’énergie, mais interviennent comme cofacteurs ou
régulateurs dans de nombreuses réactions biochimiques et métaboliques (Dubois, 2024). 1ls se
répartissent en deux grandes catégories: les vitamines, composés organiques divisés en formes
hydrosolubles (vitamines du groupe B, vitamine C) et liposolubles (vitamines A, D, E, K), et

les éléments minéraux, comprenant les minéraux majeurs (calcium, magnésium,
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potassium, etc.) et les oligo-éléments (fer, zinc, cuivre, sélénium, etc.), nécessaires en

quantités variables selon leur réle physiologique (Metsu et al., 2023).

Les micronutriments jouent un r6le fondamental dans de nombreuses fonctions

physiologiques essentielles :

> interviennent dans la synthése et le métabolisme des macronutriments

» participent a la production d’énergie au niveau cellulaire, et contribuent au bon
fonctionnement de multiples processus biologiques, tels que la réponse immunitaire, la
coagulation sanguine, la contraction musculaire, la transmission de I’influx nerveux, la
minéralisation osseuse et dentaire, ainsi que la défense contre le stress oxydatif

» certains d’entre eux, notamment les vitamines C, D, B1, ainsi que le cuivre, le fer, le

sélénium et le zinc, revétent une importance particuliere dans des contextes de stress

physiologique ou de pathologies aigués.
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Chapitre 11. Effet des compléments alimentaires
d’engraissement sur I’organisme et le systéme

immunitaire
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.5 Impact des compléments alimentaires d’engraissement sur le métabolisme

1.5.1 Influence sur I’absorption des nutriments

La biodisponibilité des compléments alimentaires, déterminante pour leur efficacité,
dépend de plusieurs facteurs, notamment de leur forme galénique, des interactions entre
nutriments ainsi que des caractéristiques physico-chimiques du produit. Certaines
associations, comme celle du calcium avec la vitamine D, peuvent en améliorer 1’absorption,

tandis que d’autres, telles que le fer associé au zinc, peuvent la compromettre (Valette, 2015).

1.5.2 Effet sur le métabolisme énergétique et la prise de masse

Certains compléments alimentaires peuvent contribuer a améliorer le métabolisme
énergetique et favoriser la prise de masse lorsqu'ils sont intégrés a un mode de vie sain, par
exemple, les suppléments riches en protéines, en acides aminés ramifiés (BCAA) ou en
créatine peuvent stimuler la synthése protéique, soutenir I'activité musculaire et optimiser les
présentations physiques. Toutefois, ces bénefices doivent étre mis en balance avec les risques
potentiels associés a une consommation non planifiée ou non encadrée, tels que des troubles
digestifs, des desequilibres métaboliques, ou encore des interactions avec des traitements

médicamenteux (Lecerf, 2020).

1.6 Roble des macronutriments sur ’immunité

Les macronutriments, a savoir les protéines, les lipides et les glucides, jouent un role

fondamental dans le bon fonctionnement du systéme immunitaire.

1.6.1 Protéines et immunité

Les protéines jouent un réle central dans la réponse immunitaire. Elles assurent la
synthese des anticorps, des cytokines, et des récepteurs cellulaires. Une carence protéique
peut entrainer une atrophie des organes lymphoides, une lymphopénie touchant les
populations lymphocytaires T et B ainsi qu une altération de la phagocytose et de la
génération d'anticorps (Scrimshaw et al., 1997). L épithélium intestinal sert de filtre sélectif
entre l'organisme et I'environnement extérieur. Il bloque l'invasion de substances nocives
telles que les agents pathogenes, les toxines et les antigénes, tout en permettant simultanément
I'absorption régulée des nutriments et de lI'eau (Suzuki, 2013). Les jonctions serrées (TJ)
localisées au sommet des cellules épithéliales, contrblent ce tour péritonéal. Il protege
également la polarité cellulaire en empéchant un mélange de composants membranaires entre

I'apical et le basolatéral (Christina et al., 2006).
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1.6.2 Glucides et leur impact sur ’inflammation

Les glucides, en plus de leur role principal dans I’apport énergétique, influencent
également le processus inflammatoire. Une surconsommation des glucides simples a l'aide
d'un indice hyper glycémique peut stimuler la production de cytokines pro-inflammatoires
telles que IL-6 et TNF-a en activant la voie de signalisation NF-xB (Brand-Miller, 2002).
Les fibres composites et les glucides fournissent des effets anti-inflammatoires en favorisant
la production d'acides gras tels que l'acide butyrique (AGCC) par fermentation via le
microbiote intestinal. Ces acides gras a chaine courte (AGCC) participent activement a la
régulation de 1’homéostasie intestinale et contribuent a la diminution de I’inflammation

systémique (Koh et al., 2016; Makki et al., 2018).
1.6.3 Lipides et modulation de la réponse immunitaire

Les lipides, notamment les acides gras polyinsaturés (AGPI) de la famille des oméga-3
et oméga-6, exercent une influence significative sur la régulation de la réponse immunitaire.
Les omega-3, en particulier ’acide eicosapentaénoique (EPA) et ’acide docosahexaénoique
(DHA), sont reconnus pour leur capacité a réduire la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que I’'IL-6, le TNF-a et I'IL-1p, tout en favorisant la libération de
médiateurs  pro-résolutifs,  notamment les  résolvines et les  protectines
(Calder, 2006; Serhan, 2014).

En modulant I’activit¢ des macrophages, des lymphocytes T, ainsi que la fluidité
membranaire, ces acides gras participent a 1’orientation des réponses inflammatoires et
immunitaires, un apport nutritionnel élevé en AGPI. L’oméga-3 peut atténuer les processus

inflammatoires chroniques et renforcer a la fois I'immunit¢é innée et adaptative

(Wall et al., 2010).
1.7 Effet des vitamines et minéraux sur le systeme immunitaire

Les vitamines et les minéraux jouent un réle essentiel dans le bon fonctionnement du

systeme immunitaire, en particulier dans le maintien de I’immunité innée et adaptative.
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1.7.1 Vitamine C et immunité : réle antioxydant et stimulation des défenses

La vitamine C (acide L-ascorbique) est un micronutriment essentiel lors de I'importation
de propriétés antioxydantes qui jouent un réle dans une variété de réponses immunitaires. Cet
antioxydant est produit pendant le processus inflammatoire et protége les neutrophiles, les
lymphocytes et dautres cellules immunitaires contre  l'oxydation cellulaire
(Carr et Maggini, 2017). Il stimule le chimiotactisme des neutrophiles, la phagocytose et
I'activité antibactérienne, et favorise la prolifération et la différenciation des lymphocytes T et

B qui forment des éléments essentiels de I'immunité adaptative (Wintergerst et al., 2007).

En outre, la vitamine C joue un cofacteur enzymatique dans une variété de processus
biologiques importants, y compris la biosynthése du collagene, de la carnitine et des
catécholamines, qui sont impliquées dans la préservation de l'intégrité de la barriére épithéliale
(Maggini et al., 2007). Il régule également la production de cytokines pro-inflammatoires
telles que I'lL-1p et le TNF-a, cela permet de réguler la réponse inflammatoire et d’éviter une
vitalité excessive. Enfin, il soutient la différenciation des monocytes en macrophages et
améliore lactivité des cellules NK, qui est essentielle pour la défense antivirale
(Van Gorkom et al., 2018).

1.7.2  Vitamine D : impact sur les réponses immunitaires innée et adaptative

La vitamine D est de plus en plus reconnue pour son réle en tant que modulateur clé de
la réponse immunitaire. Au niveau de I'immunité innée, elle favorise la production de
peptides antimicrobiens, tels que la cathelicidine LL-37, et contribue au renforcement de
l'intégrité de la barriére épithéliale, limitant ainsi la pénétration des agents pathogenes.
Concernant I’immunité adaptative, la vitamine D inhibe la différenciation des lymphocytes T
auxiliaires de type 1 (Thl) et de type 17 (Th17), réduisant ainsi la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que 1’IL-2, I'IFN-y et I'IL-17. Parallelement, elle favorise
I’expansion des lymphocytes T régulateurs (Treg), ce qui induit une tolérance immunitaire
accrue (Grant et al., 2022 ; Carlberg, 2023). Ces effets immunomodulateurs suggéerent un
réle préventif potentiel de la vitamine D dans le développement de certaines maladies
auto-immunes, notamment le lupus érythémateux systémique et le diabete de type 1
(Murai et al., 2021).
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1.7.3  Zinc et fer: impact sur la production des cellules immunitaires

Le zinc est un oligo-élément essentiel au bon fonctionnement du systeme immunitaire.
Il agit comme cofacteur pour plus de 300 enzymes impliquées dans des processus biologiques
fondamentaux, tels que la signalisation cellulaire, la transcription génique et la prolifération
des cellules immunitaires (Rink et Gabriel 2000). Une carence en zinc peut entrainer une
involution thymique, une diminution du nombre de lymphocytes TCD4+, une altération de la
fonction des cellules tueuses naturelles (NK) et une réduction de la production de cytokines
clés telles que I’interleukine-2 (IL-2) et I’interféron gamma (IFN-y). Le zinc régule également
I’activité des macrophages et des neutrophiles, en influencant leur capacité de phagocytose.
Ainsi, le maintien d’un statut optimal en zinc est crucial pour assurer I’efficacité des réponses

immunitaires innée et adaptative ( 1bs et Rink, 2003).

Quant Au fer, il joue également un réle fondamental dans I’immunité, notamment dans
la prolifération et la différenciation des lymphocytes. 11 est indispensable a I’activité de
plusieurs enzymes clés, telles que la ribonucléotide réductase, les cytochromes et les
peroxydases, qui participent a la synthése de I’ADN et aux processus métaboliques
cellulaires. Une carence en fer peut entrainer une diminution de la production lymphocytaire,
une réduction de l’activité phagocytaire des macrophages, et une altération de la réponse
inflammatoire. Un exces de fer peut favoriser la prolifération de pathogénes intracellulaires,
notamment dans un contexte d’inflammation chronique. Ainsi, une régulation fine du

métabolisme du fer est indispensable pour préserver 1’équilibre immunitaire (Ni et al., 2022).

1.7.4 Magnésium et sélénium: régulation de I’'inflammation

Le magnésium et le sélénium jouent un role essentiel dans la régulation de la réponse
immunitaire et de l'inflammation. Le magnésium agit comme cofacteur enzymatique dans
plus de 300 réactions biochimiques, incluant celles impliquées dans I’'immunité innée. Une
carence en magnésium est associée a une augmentation des cytokines pro-inflammatoires
telles que I’interleukine-6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et la protéine
C-réactive (CRP), principalement par I’activation du facteur de transcription nucléaire NF-xB
au sein des macrophages et des neutrophiles (Zheltova et al., 2016 ; Nielsen, 2018 ;
Rosanoff et al., 2016).

Le sélénium, quant a lui, exerce son action immunomodulatrice via des sélénoprotéines

telles que la glutathion peroxydase (GPX) et la thioredoxine réductase, qui participent a la
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limitation des dommages oxydatifs et a la régulation de la production de cytokines
(Avery et Hoffmann, 2018). Un statut optimal en sélénium a été associé a une meilleure
prolifération des lymphocytes T, a une augmentation de I’activité des cellules tueuses
naturelles (NK), ainsi qu’a une modulation des réponses inflammatoires. Une carence en
sélénium accroit la susceptibilité aux infections virales et aux maladies inflammatoires
chroniques (Beck et al., 2004 ; Rayman, 2012 ; Huang et al., 2012).

1.8  Limites et risques liés a la supplémentation

Bien que I'utilisation des compléments alimentaires puisse s’avérer bénéfique dans
certains contextes nutritionnels ou pathologiques, elle présente également des limites
notables. Une supplémentation excessive en micronutriments tels que le rétinol ou le fer peut
entrainer des effets toxiques, voire induire un stress oxydatif déelétere pour les cellules
(Penniston et Tanumihardjo, 2006 ; Zimmermann et Hurrell, 2007). Les interactions
potentielles entre certains compléments et des traitements meédicamenteux, ainsi que la
variabilite des effets cliniques observés notamment avec la vitamine D ou les probiotiques

suscitent des controverses quant a leur efficacité réelle (Martineau et al., 2017).

1.8.1 Risques de surdosage

L hypervitaminose A, fréquentative en cas de supplémentation non contrélée, peut
arguer une hépatotoxicité, une hypertension endocrdnienne et des anomalies feetales
(Penniston et Tanumihardjo, 2006). Une autre étude a montré que le supplément de fer, en
distraction d’étourderie préalable, favorise [I'entassement de radicaux libres via
I’autoréglage de Fenton, contribuant par conséquent au angoisse oxydatif et a la peroxydation

lipidique (Zimmermann et Hurrell, 2007).

1.8.2 Effets toxiques

L’administration excessive ou inappropriée de compléments alimentaires peut induire
des effets toxiques notables. Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont particulierement
concernées en raison de leur accumulation dans les tissus. Une hypervitaminose D, par
exemple, peut provoquer une hypercalcémie, des calcifications vasculaires et rénales, voire
une insuffisance rénale aigué (Vieth, 2007). Il a également un excédent de sélénose et de
sélénium, caractérisé par l'alopécie, la fatigue chronique et les troubles intestinaux de

I'estomac (Rayman, 2012). De plus, la toxicité du fer, qui est souvent négligée, peut
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provoquer des dommages cyto-oxydatifs excessifs, en particulier chez les sujets inconnus
(Brissot et al., 2012).

1.8.3 Interactions entre compléments et médicaments

Les compléments alimentaires et les vitamines a base de plante ou produit naturel
peuvent affecter 1’absorbation, la distribution, le métabolisme et méme I’¢limination des
médicaments par des phénomeénes physique ou physicochimiques (Lecoultre et Girardin,
2015). Par exemple, la phénytoine s'associe aux sels et aux protéines présentes dans les
préparations de nutrition entérale, diminuant ainsi son absorption et son efficacité
thérapeutique (Lourenco, 2001). La prise de calcium, de fer ou de magnésium en
complément peut quant a elle inhiber I’absorption des antibiotiques de la classe des
fluoroquinolones ou des tétracyclines par chélation (Lomaestro et Bailie., 1995). De plus, la
vitamine K peut interférer avec I’action des anticoagulants oraux comme la warfarine,

réduisant leur efficacité et augmentant le risque thrombotique (Holbrook et al., 2005).
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Chapitre I11. Partie expérimentale
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1.9  Matériel et méthodes
1.9.1 Matériel
1.9.1.1 Matériel biologique animal
Les animaux utilisés dans le cadre de cette étude sont des souris femelles albinos, agées
de huit semaines, dont le poids varie entre 24 et 30 grammes. Elles proviennent de

I’animalerie de I’Université du 8 mai 1945.

Les souris constituent I’espece de vertébrés la plus couramment utilisée en recherche
expérimentale, en raison de leur petite taille, disponibilité, facilité de manipulation et
d’élevage, ainsi que de leur taux de reproduction élevé. Par ailleurs, elles partagent environ
99 % de leur génome avec I’étre humain, ce qui en fait un modele biologique pertinent pour

I’é¢tude de nombreux processus physiopathologiques

1.9.1.2 Complément alimentaire (substances naturelles)
Cette étude a été menée sur deux types différents d’aliments engraissants les plus

courants
» produit 01

L’Engraissement Alkathira est une formulation thérapeutique d’origine algérienne,
commercialisée sous forme de pate. Ce produit est principalement destiné a favoriser la prise

de poids et est reconnu pour son efficacité a cet égard (Fig. 01).

Selon les informations fournies dans la notice, sa composition inclut notamment les
ingrédients suivants : Panax ginseng, Thymus vulgaris, graines de jujubier, graines de sésame

gelée royale, miel naturel, ainsi que d'autres substances dont la nature n’est pas précisée.

Fig. 01: L’engraissement Alkathira
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» produit 02

L’Engraissement Allahisat Alsahrawia est une préparation thérapeutique d’origine
marocaine, traditionnellement utilisée dans le traitement de la maigreur excessive. Elle est

¢galement employée pour atténuer certaines affections telles que I’anémie (Fig. 02).

D’aprés les informations mentionnées dans la notice, cette formulation contient
notamment les ingrédients suivants : miel naturel, glucose, poudre de fenugrec (Trigonella
foenum-graecum), graines d’aziz, tahini de sésame (Sesamum indicum) ainsi que divers types

de noix non spécifié.

Fig. 02: L’Engraissement Allahisat Alsahrawia

1.9.1.3 Meédicament de référence

Le médicament de référence, BETABIO (bétaméthasone 2 mg), a été fourni par le
laboratoire BIO-GALENIC, situé a Constantine, en Algérie. Ce produit appartient a la classe
pharmacologique des glucocorticoides. Il est principalement utilisé pour ses proprietés
anti-inflammatoires et immunosuppressives puissantes, couramment exploitées dans le

traitement de diverses pathologies inflammatoires et auto-immunes(Fig. 03).

Fig. 03: Médicament de référence (BETABIO)
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1.9.1.4 Condition d’élevage

Les souris ont été maintenues dans des cages spécialement congues a cet effet, en
respectant I’ensemble des conditions optimales d’élevage. Celles-ci incluaient une
température ambiante appropriée, un éclairage adapté, ainsi qu'un remplacement de la litiére
(constituée de copeaux de bois) tous les deux jours (Fig. 04). Les animaux ont re¢u un régime

alimentaire fixe, composé d’un mélange d’aliments et d’eau.

0] e
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Fig. 04: Elevage des souris
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1.9.2 Méthodes

1.9.2.1 Protocole expérimental
Le travail expérimental consistait a traiter les animaux par les deux compléments

alimentaires choisis ainsi que par un corticoide de synthése BETABIO suivant le protocole

suivant (Fig.05)
lot de 4 souris lot de 4 souris traitées lot de 4 souris traitées Lot dz:‘;gg”ls t(;:ltees
témoins par 18 mg/kg produit 1 par 18 mg/kg produit2 P u
ité endant 21 jours pendant 21 jours BETABIO pendant 21
non traitées p o

Pesée des souris

Sacrifice

Prélevement des organes ]

surrénales

Rate lThymus l [ Glandes ]

a
A 4

Coupe histologique Comptage des cellules

A 4 A 4 \ 4

Pesée des organes

Fig.05: protocole expérimental
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1.9.2.2 Traitement
Le traitement a été administré par voie orale a ’aide d’une micropipette, en ajustant

le volume délivré en fonction du poids corporel de chaque souris et de la dose prescrite.

e Lot T: 4sourisnon traitées.

e Lot C: 4souris traitées par la dose 360 ul du BETABIO (glucocorticoides).

e Lot P1: 4 souris traitées par la dosel8mg/kg de produit 01 (L’Engraissement
Alkathira).

e Lot P2: 4souristraitées par la dosel8mg/kg de produit 02 (L’Engraissement
Allahisat Alsahrawia).

1.9.2.3 La pesée du poids corporelle
Avant tout sacrifice, les souris sont pesées et leurs poids sont enregistrés pour évaluer la

prise de poids

1.9.2.4 Prélevement des organes

Apreés le sacrifice et la dissection des animaux, les organes lymphoides (rate, thymus) et
la glande surrénale sont prélevés systématiquement, puis pesés a 1’aide d’une balance de

précision (Sartorius).

Par ailleurs, chez une souris représentative de chaque lot, ces mémes organes ont été

fixés dans une solution de formol a 10 % en vue d’une étude histologique.

1.9.2.5 Isolement des splénocytes
Apres la pesée de la rate, cette derniére est déposée dans une boite de Pétri contenant
3mL de solution (PBS), puis débarrassée de la graisse périphérique. A 1’aide de deux pinces,

la capsule splénique est ouverte et son contenu cellulaire est extrait.

La suspension cellulaire obtenue est filtrée et fixée sur un entonnoir, puis transférée
dans un tube de centrifugation et centrifugée pendant 10 minutes a 1500 rpm. Le culot
cellulaire est alors suspendu dans 0,5 mL de PBS, suivi de I’ajout de 4,5 mL de solution de
lyse des érythrocytes (0,83 % NH4CI). Aprés une incubation de 10 minutes, un second

passage en centrifugation est effectué (10 minutes a 1500 rpm).
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Le surnageant est éliminé et le culot est resuspendu dans 3 mL de PBS, puis
centrifugé de nouveau dans les mémes conditions. Cette étape de lavage est répétée deux

fois.

A T’issue du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3 mL de PBS. Pour le
dénombrement, 100 pL de la suspension cellulaire sont dilués dans 900 pL de bleu trypan

et les splénocytes sont ensuite comptés

Le nombre des splénocytes par litre est calculé selon 1’équation suivante:

n
N=(@)xf

- N: le nombre de cellules par litre
- n: nombre de cellules comptées
- v: volume de comptage en litre

- f: facteur de dilution

1.9.2.6 Isolement des thymocytes

Apres la pesée du thymus, ce dernier est placé dans une boite de Pétri contenant 3 mL

de solution tamponnée (PBS) et débarrass¢ de la graisse a 1’aide de deux pinces.

Le tissu est ensuite dissocié, et la suspension cellulaire obtenue est filtrée, puis
transférée dans un tube en polycarbonate pour étre centrifugee pendant 10 minutes a 1500
rpm. Le culot cellulaire est resuspendu dans 3 mL de PBS, suivi d’une nouvelle centrifugation
de 10 minutes a 1500 rpm. Cette étape est répétée deux fois supplémentaires pour assurer un

lavage adéquat.

Au terme du dernier lavage, le culot est repris dans 3 mL de PBS. Pour le
dénombrement des thymocytes, 100 pL de la suspension cellulaire sont dilués dans 900 pL de

bleu trypan, et la numération est réalisée.
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1.9.2.7 Préparation des coupes histologiques

En vue de la réalisation de coupes histologiques pour I’analyse structurale, la rate, le
thymus et les glandes surrénales des souris témoins et traitées ont été préleveés, puis fixés dans
une solution de formol a 10 %. Les échantillons ont été ensuite adresses au laboratoire

d’anatomie pathologique de 1’hdpital « Ibn Zohr » de Guelma.

Les échantillons ont été déshydratés avec de I'alcool éthylique et du xyléne puis inclus
dans de la paraffine, coupés en sections de 3 a 5 um d'épaisseur a l'aide d'un microtome, et

colorés a I'hématoxyline — éosine-safran (HES).
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1.10 Résultats et Discussion

1.10.1 Deffet du traitement sur le poids corporel

e Groupe Témoin (T) : Croissance normale

L’augmentation du poids corporel (+2 g) (Fig.05 )dans le groupe témoin est cohérente
avec la croissance physiologique des souris albinos femelles agées de 8 semaines, maintenues
dans des conditions d’élevage optimales. Cette augmentation sert de référence pour évaluer
les effets des traitements. Les souris de cet age sont encore en phase de croissance, et une

prise de poids modeste est physiologiquement normale (Sapolsky et al., 2000).
e Groupe BETABIO (C) : Effet des glucocorticoides

Dans notre étude, nous avons remarqué que les souris traitées par la bétaméthasone ont
montré une diminution moyenne de poids (-2.8g), tandis que les souris témoins ont enregistré
une prise de poids de (+ 2 g) (Fig.06). Cette opposition entre perte et gain de poids souligne
une différence nette de (-4,8 g) entre les deux groupes, ce qui refléte ’effet pharmacologique

des glucocorticoides. Ces composés sont connus pour induire :

» Amyotrophie proximale: dégradation des protéines musculaires par activation des
voies cataboliques, comme la voie des ubiquitine-protéasomes (Schimmer et Parker, 2006).

» Ostéoporose: inhibition de ’activité des ostéoblastes, entrainant une réduction de la
densité osseuse (Lorraine et al., 2003).

> Retard de croissance: réduction de la maturation des plaques épiphysaires,
particulierement chez les jeunes animaux, ce qui limite la croissance corporelle
(Lorraine et al., 2003).

» Lipolyse accrue: mobilisation des réserves lipidiques, contribuant a la perte de masse

corporelle (Jeunne, 2012).

Ce résultat est en accord avec les travaux de Hristic et collaborateurs, qui ont rapporté
qu’une administration unique de dexaméthasone au cours de la gestation induit une

diminution du poids a la naissance chez les ratons (Hristic et al., 1995).
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Fig.06: Variation du poids corporel des souris témoins et traitées

e Groupes Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2): Indices de contamination

par des corticoides

Les compléments alimentaires Alkathira et Allahisat Alsahrawia, censés favoriser la
prise de poids, entrainent des diminutions de poids (-1,1 g et -2,3 g respectivement) (Fig.06),
ce qui est inattendu et s’aligne avec I’effet observé dans le groupe BETABIO.En
comparaison, les souris témoins ont enregistré une prise de poids moyenne de (+2 g). Ainsi,
les ecarts pondéraux entre les groupes traités et le témoin varient de (3,1 g a 4,3 Q)
(Fig.06).Cette observation soutient I’hypothése d’une possible contamination par des

corticoides ou des composés ayant des effets similaires, pour plusieurs raisons :

> Effet opposé a D’objectif annoncé: les compléments sont commercialisés pour
favoriser la prise de poids, mais les résultats montrent une perte de poids, similaire a celle
induite par la bétaméthasone. Cela suggere que les ingrédients non précisés (pour Alkathira et
Allahisat) pourraient inclure des corticoides ou des analogues synthétiques (Geyer et al.,
2008).

» Similitude avec BETABIO: les diminutions de poids corporel des souris des groupes
P1 (-1,1 g) et P2 (-2,3 g) sont proches de celles du groupe C (-2,8g), bien que moins
marquées. Cela pourrait indiquer une concentration plus faible de corticoides ou une activité

partielle de composés corticoides-like dans les compléments.
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Afin de Vvérifier la validité de cette hypothese, une analyse approfondie a été menée en
évaluant le poids des organes lymphoides (rate et thymus) ainsi que celui des glandes
surrénales, ces structures étant connues pour étre particulierement sensibles aux effets des

glucocorticoides.

1.10.2 L’effet du traitement sur le poids de la rate, du thymus et des surrénales

1.10.2.1 Effet sur la rate

Le groupe traité avec BETABIO (C) montre le poids le plus faible de la rate (0,069 g)
en enregistrant une réduction la plus marquée (55%) (Fig. 07). La rate des souris des groupes
P1 et P2 présente un poids moyen de (P1 = 0,078 g, P2 = 0,073 g) avec un taux de réduction
moins prononce mais notable (P1= 49%, P2 =52%) (Fig.07).

La diminution remarquable du poids de la rate chez le groupe C est conforme aux effets
connus des glucocorticoides, qui induisent une apoptose rapide des splénocytes, réduisant la
masse de la rate (Fig.08) (Lorraine et al., 2003). Kindt et al., (2007) ont signalé une
rétraction visible du poids splénique chez les rongeurs traités par les corticoides, ce qui
corrobore nos observations pour le BETABIO (-55 %). Les réductions observées dans les
groupes P1 (-49 %) et P2 (-52 %) sont comparables, bien que moins marquées, suggérant que
ces compléments pourraient contenir des composés mimant les effets des glucocorticoides.
Cependant, la composition déclarée de P1 (Panax ginseng, miel, graines de sésame) et P2
(fenugrec, tahini, miel) ne contient pas de glucocorticoides. Le fenugrec, riche en saponines
stéroidiques, pourrait avoir des effets immunomodulateurs modérés, mais son impact direct
sur les splénocytes est peu documenté (Basch et al., 2003). La similitude des effets de P1 et
P2 avec ceux du BETABIO, augmente la possibilit¢ d’une contamination par des

glucocorticoides non déclarés.
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Fig. 07: la variation du poids de la rate, chez les souris témoins et traitées

Fig.08: la rate des souris témoins et des souris traitées par BETABIO, Produit 1
et Produit 2

1 : La rate des souris témoins, 2 : La rate des souris traitées par BETABIO

3 : Larate des souris traitéespar Produit 1, 4 : La rate des souris traitées par Produit 2.
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1.10.2.2 Effet sur le thymus

Le poids du thymus est éminemment réduit dans tous les groupes traités, avec une
diminution particulierement marquée dans le groupe C (0,025 g), suivi de P2 (0,029 g) et P1
(0,037g) (Fig.09). Les glucocorticoides, comme la bétaméthasone, inhibent I’activité
mitotique des lymphocytes T et induisent une apoptose rapide dans le tissu thymique,
entrainant une réduction drastique du poids thymique (Fig.10) (Guilpain & Jeunne, 2012
Kindt et al., 2007).

Le taux de réduction du poids du thymus des groupes P1 (-51 %) et P2 (-62 %) est
significatif et prochede celui du bétaméthasone, cela renforce 1’hypothése de la présence de
glucocorticoides dans la composition de ces compléments. Le Panax ginseng (P1) et le
fenugrec (P2) sont connus par leurs effets immunomodulateurs, mais pas par 1’induction
d’une apoptose thymique aussi marquée (Attele et al., 1999). Encore une fois, cette
observation suggére que P1 et P2 pourraient contenir des substances non déclarées, comme

des glucocorticoides, responsables de ces effets.
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0.07
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©
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o
o
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0.03 0.025

Témoins Corticoide Produit 01 Produit 02

Fig.09: la variation du poids du thymus, chez les souris témoins et traitées

31




Résultats et Discussion

Fig.10: lethymus des souris témoins et des souris traitées par BETABIO,
Produit 1 et Produit 2

1:le thymus des souris témoins 2:le thymus des souris traitées par BETABIO

3:le thymus des souris traitées par Produit 1 4:le thymus des souris traitées par Produit 2.

1.10.2.3 Effet sur les glandes surrénales

Le poids des glandes surrénales est réduit dans tous les groupes traités, avec une
diminution plus prononcée dans le groupe C (0,008 g, -33 %) par rapport a P1 et P2 (0,009 g,
-25 % chacun) (Fig.11). L’administration exogéne de glucocorticoides, comme la
bétaméthasone, inhibe la production d’ACTH, entrainant une atrophie surrénalienne
progressive (Jeunne, 2012 ; Schéacke et al., 2002). Les réductions similaires, bien que moins
marquées, dans les groupes P1 et P2 suggérent que ces compléments pourraient également
affecter 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, un effet typique des glucocorticoides. Les
ingrédients declarés (miel, fenugrec, ginseng) ne sont pas associés a une atrophie
surrénalienne (Basch et al., 2003), ce qui renforce 1’hypothése d’une contamination par des

stéroides synthétiques.

E
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Fig.11: la variation du poids des glandes surrénales chez les souris témoins et traitées

1.10.3 L’effet du traitement sur le nombre des splénocytes et thymocytes

1.10.3.1 Effet du traitement sur le nombre de splénocytes
Les résultats présentés dans la Figure 12, montrent une diminution notable du nombre

de splénocytes dans les groupes traités par rapport au groupe témoin (T : 65 x10° cellules/L) :

> Groupe C: 19 x10° cellules/L, soit une réduction de 70,8 % par rapport au
témoinT. Cette diminution est cohérente avec les effets connus des glucocorticoides, qui
induisent une apoptose rapide des splénocytes via 1’activation des voies caspase-dépendantes
(Kindt et al., 2007; Lorraine et al., 2003).

> Groupe P1: 53 x10° cellules/L, soit une réduction de 18,5 % par rapport au
témoinT. Cette diminution, bien que moins marquée que chez les souris traitées par le
corticoide (C), est inattendue pour un complément censé favoriser la prise de poids.

> Groupe P2: 31 x10° cellules/L, soit une réduction de 52,3 % par rapport au
témoinT. Cette réduction est plus prononcée chez le groupe traité par P1 et se rapproche de

I’effet observé chez les souris du groupe C.
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Fig. 12 : Variation du nombre des splénocytes chez les souris témoins et traitées.

1.10.3.2 Effet du traitement sur le nombre de thymocytes
Les résultats obtenus révelent également une diminution remarquable du nombre de

thymocytes dans les groupes traités par rapport au groupe témoin (T : 42 x10° cellules/L)
(Fig. 13):

> Groupe C : 10 x10° cellules/L, soit une réduction de 76,2 % par rapport au témoin
T. Cette forte diminution est conforme a I’effet des glucocorticoides, qui inhibent I’activité
mitotique des lymphocytes T et induisent une apoptose rapide dans le tissu thymique
(Guilpain & Le Jeunne, 2012; Kindt et al., 2007).

> Groupe P1: 29 x10° cellules/L, soit une réduction de 31,0 % par rapport a celle
observée chez les témoins T. Cette diminution est notable mais moins importante que celle
enregistée chez les souris traitées par le corticoide (C).

> Groupe P2: 18 x10° cellules/L, soit une réduction de 57,1 % par rapport a celle du

groupe témoin, est proche de I’effet observé chez les traités avec du corticoide.

La réduction du nombre de thymocytes et splénocytes chez les souris des groupes
traités par P1 et P2 (particulierement marquée dans P2), est cohérente avec les effets observés
dans le groupe C. Les glucocorticoides, comme la bétaméthasone, sont connus pour
provoquer une atrophie thymique via I’apoptose des thymocytes immatures (Lorraine et al.,
2003). Les ingredients déclarés des compléments (ginseng, fenugrec) n’ont pas d’effets

documentés aussi drastiques sur le thymus (Attele et al., 1999). Le fenugrec, riche en
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saponines stéroidiques, peut avoir des effets immunomodulateurs, mais son impact direct sur

les splénocytes est faible et peu documenté (Basch et al., 2003)

La convergence des résultats de P2 avec ceux de C suggere une concentration

potentiellement plus élevée de composés glucocorticoides-like dans Allahisat Alsahrawia par

rapport a Alkathira.
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Fig. 13 : Variation du nombre des thymocytes chez les souris témoins et traitées.
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1.10.4 L’effet du traitement sur la structure de la rate

Aprés avoir préparé les coupes histologiques des rates des souris témoins et traitées,

nous avons procédé a leur observation au microscope (Fig.14).
Groupe témoin (T)

L'examen a montré une organisation normale de la rate chez les témoins
(Fig.14 « A1,B1 »). Cet organe est entouré d'une fine capsule conjonctive recouverte de
mesothélium péritonéal. 1l est aise d'identifier la présence des corpuscules de Malpighi
basophiles en formes de nodules (pulpe blanche), bien développées en nombre et en volume,
dispersés au sein d'un parenchyme plus éosinophile hautement vascularisée chargée en
globules rouges (pulpe rouge). La pulpe blanche est I’accumulation de lymphocytes
notamment lymphocytes B et T, autour d’une artériole. Cette agrégation de lymphocytes
constitue le tissu lymphoide connu sous le nom de gaine lymphoide péri-artérielle,
responsable de la production d'anticorps et de la détection des antigénes, si ces derniers

atteignent la rate via la circulation sanguine (Rouviére et Delmas, 2002).
Groupe BETABIO (C)

L'analyse histologique de la rate des souris ayant recu le corticoide «Betabio»
(Fig.14 « A2, B2 ») a révélé une certaine altération structurale plus au moins importante se
manifestant par une atrophie et I’absence de centres germinatifs de la pulpe blanche. La
diminution de cette zone est due a la réduction du nombre de lymphocytes et de cellules
dendritiques dans la pulpe blanche, ce qui peut réduire la capacité de la rate a initier une
réponse immunitaire adéquate. En ce qui concerne la pulpe rouge on remarque que cette zone
est devenue plus proéminente en raison d'une accumulation de macrophages et d'autres
cellules phagocytaires dans la pulpe rouge. Cela peut étre di a une augmentation de la
quantité de cellules sanguines endommagées ou d'agents infectieux a éliminer. Ce constat peut
étre expliqué par l'activation des endonucléases provoquée par les glucocorticoides, entrainant
la fragmentation de I'ADN et conduisant a I'apoptose cellulaire. Cela se manifeste par une

réduction du tissu lymphoide et de la quantité de lymphocytes (Distelhorst, 2002).
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Groupes Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2)

Les coupes histologiques de la rate dans les groupes P2 (Fig.14« A4, B4 ») montrent
également des altérations structurales notables : atrophie de la pulpe blanche accompagnée
d’une disparition quasi complete des centres germinatifs et une nette proéminence de la pulpe
blanche. Ces résultats sont tres similaires a ceux obtenus chez les souris traitées par le
corticoide «Betabio» Ces observations suggérent la possible présence de substances a activité

corticoide-like ou de contaminants non identifiés dans le produit 2.

Par contre, I’aspect histologique de la rate des souris traitées par le produit P1
(Fig.14« A3, B3 »), se rapproche de celui des souris témoins et les altérations structurales

sont moins distinguées.

Ces remarques n’indiquent pas la sécurité du produitl et I’absence de possibilité de
contamination par des glucocorticoides. Toutefois, I’absence de modifications histologiques
marquées, contrairement au produit 2, pourrait s’expliquer par une exposition & un niveau plus

faible de contamination par des glucocorticoides d’origine industrielle.
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Fig.14:Coupes histologiques de la rate chez les souris témoins et traitées

Al-Rate des souris témoins, A2-Rate des souris traitées par Betabio, A3-Rate des
souris traitées par Produit 1, A4-Rate des souris traitées par Produit 2 (x4)
B1-Rate des souris témoins, B2-Rate des souris traitées par Betabio B3-Rate des souris
traitées par Produit 1, B4-Rate des souris traitées par Produit 2 (x10)
1 : la pulpe blanche 2 : la pulpe rouge
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1.10.5 DP’effet du traitement sur la structure des surrénales

L'examen des coupes histologiques des glandes surrénales (Fig.15) montre des

différences nettes entre les groupes traités et le groupe témoin.
Groupe témoin (T)

Chez les souris témoins, la glande conserve son architecture normale (Fig.15 « Al,
B1 »). Elle est composé d’une corticosurrénale et d’une médullosurrénale. Cette derniére est
localisée au centre de la glande, responsable de la sécrétion des catécholamines comme
I’adrénaline (Turquetil et Reznik, 2019). Par contre, la partie corticosurrénale située sous la
capsule composée de trois zones : la zone glomérulaire 0,05mm d'épaisseur (responsable de la
sécrétion des minéralocorticoides), la zone fasciculée0,2mm d'épaisseur (le site de la
biosynthése des glucocorticoides) et la zone réticulee0,05mm d'épaisseur (production de

précurseurs androgéniques) (Nicolas et al., 2023).
Groupe BETABIO (C)

Chez les souris traitées par BETABIO (Fig.15 «A2, B2, Cl »), I’observation au
microscope montre une architecture désorganisée au niveau du cortex marquée par une
diminution de 1’épaisseur corticale globale (0,25mm) en comparaison avec les souris témoins
(0,30mm) , avec une réduction plus margquée au niveau de la zone fasciculée responsable de la
sécretion des glucocorticoides (C = 0,15mm, T = 0,2mm). En outre, les cellules de cette zone

sont endommagées perdant leur disposition en cordes (Fig.16 « B1, B2 »).

Groupes Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2)

Concernant les souris traitées par Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2), les
résultats obtenus indiquent des modifications similaires a celles observées apres le traitement
par le corticoide mais plus importantes chez les souris traitées par le produit 2 (P1 = 0,17mm,
P2 =0,1mm) (Fig.16 « B3, B4 »)

Ce phénomeéne d’atrophie fonctionnelle de la partie corticale des glandes surrénales est
du a I’inhibition de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En effet, I’administration du
glucocorticoide exogéne, telle que la bétaméthasone, induit un mécanisme de rétrocontréle
négatif qui bloque la sécrétion d’ACTH (hormone hypophysaire corticotrope) par
I’hypophyse, ce qui atténue la stimulation trophique du cortex de la surrénale

(Torpy et Lim, 2023). Par ailleurs, les glucocorticoides exercent un rétrocontrdle négatif sur
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la sécrétion de la CRH (Corticotropin Releasing Hormone) par I’hypothalamus qui contrdle la

production de (ACTH).

En revanche, la médullosurrénale n'est pas touchée par cette involution. Bien au
contraire, le traitement par le corticoide et le produit 2 a provoqué un élargissement de cette
zone accompagnée par une congestion vasculaire. En réalité, diverses études indiquent que
les corticoides pourraient exercer un effet excitant sur la médullosurrénale. Effectivement, ils
stimulent l'activit¢ de deux enzymes cruciales: la tyrosine hydroxylase (TH) et la
phényléthanolamine-N-méthyltransférase (PNMT), qui sont toutes deux actives dans la
production de catécholamines (adrénaline et noradrénaline). Cette activation enzymatique
entraine une hausse de la production de catécholamines au sein de la médullosurrénale
(Stachowiak et al., 1988).

Les résultats obtenus, en particulier I’atrophie fonctionnelle observée au niveau de la
région corticale des glandes surrénales chez les groupes traités avec les produits 1 et 2,
suggerent la présence de glucocorticoides exogenes dans ces deux produit, mais a des

concentrations différentes.

L’examen histologique de la corticosurrénale a confirmé cette hypothése, révélant une
atrophie plus marquée chez les souris ayant recu le produit 2, ce qui indique un niveau de

contamination plus élevé en glucocorticoides exogenes par rapport au produit 1.
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Fig.15: Coupes histologiques des surrénales des souris témoins et traitées (x10)

Al-surrénales des souris témoins, A2-surrénales des souris traitées par BETABIO,
A3-surrénales des souris surrénales des souris traitées par Produitl,
Ad-surrénales des souris traitées par Produit 2 (x10)

(1) La zone corticosurrénale, (2) La zone méedullosurrénale
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Fig.16: Coupes histologiques des surrénales des souris témoins et traitées (x40)

B1-surrénales des souris témoins, B2-surrénales des souris traitées par le Betabio,
B3-surrénales des souris traitées par le Produit 1,
B4-surrénales des souris traitées par le Produit 2 (x40)

(A) : Zone corticosurrénale, (B) : Zone corticale réticulée, (C) : Zone glomérulaire,
(D) : Zone corticale fasciculée, (E) : La zone médullosurrénale




Résultats et Discussion

1.10.6 1.4. L’effet du traitement sur la structure du thymus

L’analyse histologique du thymus montre des altérations morphologiques remarquables

chez les souris traitées comparées au groupe témoin.

Groupe témoin (T)

Les coupes histologiques du thymus des souris témoins montrent une architecture
thymique bien conservée, distinguée par deux régions, le cortex et la médulla. Le cortex
contient les cellules lymphoides T immatures (les thymocytes) en prolifération, tandis que la
médulla contient des cellules épithéliales thymiques, des thymocytes matures et des
corpuscules de Hassall (Fig.17 «Al, Bl»), témoignant d’une activit¢é thymopoiétique

normale (Pearse, 2006).

Groupe BETABIO (C)

Chez les souris traitées par la bétaméthasone (BETABIO), le thymus présente une
atrophie corticale marquée avec raréfaction des thymocytes. La distinction cortico-médullaire
est fortement altérée, avec une infiltration plus visible du tissu conjonctif et une régression des
élements lymphoides (Fig.17 « A2, B2 »). Ces résultats concordent avec les effets connus des
glucocorticoides, qui induisent une apoptose rapide des thymocytes immatures,

principalement dans le cortex (Diepenbruck et al., 2013).

Groupes Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2)

Les coupes histologiques du thymus dans les groupes P1 montrent également des signes
d’atrophie, bien que moins marqués que dans le groupe C (Fig.18 « A3, B3 »), par contre, les
résultats des coupes histologiques des souris traitées par le produit (2) montrent un effet
presque similaire a celui des souris traitées par les corticoides. Le cortex est aminci, et on
observe une réduction modérée du nombre de thymocytes. La structure cortico-médullaire
reste partiellement visible, mais montre des signes de désorganisation (Fig.18 « A4, B4 »).
Ces modifications histologiques, en I'absence de glucocorticoides déclarés dans la
composition de ces compléments, suggerent une possible présence de substances
corticoides-like ou contaminantes non identifiées. La similitude entre ces effets et ceux

observés dans le groupe C renforce cette hypothese.




Résultats et Discussion

Les résultats histologiques soutiennent les données morpho-métriques et cellulaires
précédemment discutées. La réduction de la masse thymique, associée a une diminution du
nombre de thymocytes, est étayée par des altérations structurales visibles au microscope. Le
degré d’atrophie thymique suit la tendance observée dans les mesures de poids et de cellules :
C > P2 > P1, suggérant une action dose-dépendante ou une concentration variable en

composés actifs entre les traitements.

Fig.17: Coupes histologiques de thymus des souris témoins et traitées par BETABIO

Al-thymus des souris témoins (x4), A2-thymus des souris traitées par BETABIO (x4)
B1-thymus des souris témoins (x10), B2-thymus des souris traitées par BETABIO (x10)

1: Medulla, 2 : Cortex

E
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Fig.18: Coupes histologiques du thymus des souris traitées par produit P1 et produit P2

A3-thymus des souris traitées par P1 (x4), Ad4-thymus des souris traitées par P2 (x4)
B3-thymus des souris traitées par P1 (x10), B4-thymus des souris traitées par P2 (x10)

1 : Medulla, 2 : Cortex

E



Conclusion et prespectives

Conclusion et perspectives

Les résultats obtenus au cours de cette étude expérimentale ont mis en évidence des
effets immunosuppresseurs notables suite a 1’administration des deux compléments
alimentaires testés, Alkathira (P1) et Allahisat Alsahrawia (P2), supposés favoriser la prise de
poids. Ces effets ont été comparés a ceux induits par un glucocorticoide de référence, la
bétaméthaso (BETABIO, C).

La diminution du poids corporel, la réduction du poids des organes lymphoides (rate,
thymus) et des glandes surrénales, des modifications histologiques importantes de ces organes
ainsi que la baisse significative du nombre de splénocytes et de thymocytes, montrent une
altération importante de la fonction immunitaire chez les souris traitées. Ces observations sont
trés proches de celles induites par les glucocorticoides, suggérant que les compléments testés

pourraient contenir des substances non declarées a activité corticoide-like.

Ainsi, ces résultats soulévent de graves preoccupations de santé publique, notamment
concernant 1’'usage non encadré de produits commercialisés pour I’esthétique ou la prise de

poids, souvent utilisés sans prescription médicale ni contréle de qualité.
Il apparait donc essentiel de :

e Poursuivre ce travail en intégrant des analyses chimiques (type HPLC) pour identifier
les substances actives présentes dans ces produits.
e Sensibiliser la population aux risques associés a 1’utilisation de ces produits, souvent

percus comme « naturels » mais pouvant contenir des substances dangereuses.

En conclusion, nos résultats permettent d’alerter sur I’effet potentiellement
immunodépresseur de certaines rations de prise de poids, et appellent a la prudence quant a

leur consommation, en particulier chez des individus vulnérables sur le plan immunitaire
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Résumé

Les compléments alimentaires a visée pondérale sont de plus en plus répandus, mais peu
d'études évaluent leur sécurité d’emploi et leurs effets probables notamment sur le systéme
immunitaire. Ce travail expérimental vise a évaluer I’effet de deux produits locaux, Alkathira

et Allahisat Alsahrawia, sur I’immunité des souris albinos.

Une administration orale quotidienne a été effectuée sur une période de 21 jours, avec

comparaison a un groupe traité par bétaméthasone (glucocorticoide) et un groupe témoin.

L’analyse des paramétres morpho-métriques et cellulaires a mis en évidence une perte
de poids corporel, une réduction des masses de la rate, du thymus et des glandes surrénales,
ainsi qu’une diminution notable des splénocytes et des thymocytes, principalement avec
Alkathira. Ces effets, proches de ceux observés sous corticoide, suggerent une activité
immunosuppressive. Les observations histologiques confirment des altérations structurales

des tissus lymphoides (rate et thymus) ainsi que la glande surrénale.

Ces resultats soulévent des inquiétudes quant a la composition réelle de ces
compléments, et appellent a une regulation stricte de leur distribution, surtout chez les

individus immunodéprimés.

Mots-clés : compléments alimentaires, prise de poids, glucocorticoides, immunosuppression,
Alkathira, Allahisat Alsahrawia.



Abstract

Dietary supplements for weight gain are becoming increasingly widespread, but few
studies have evaluated their safety and their probable effects particularly on the immune
system. The aim of this study was to evaluate the effect of two local products, Alkathira and

Allahisat Alsahrawia, on the immunity of albino mice.

Daily oral administration was performed over a 21-day period, with comparison to a

group treated with betamethasone (glucocorticoid) and a control group.

Analysis of morphometric and cellular parameters revealed a loss of body weight, a
reduction in spleen, thymus and adrenal gland masses, and a marked decrease in splenocytes
and thymocytes, mainly with Alkathira. These effects, similar to those observed with
corticoids, suggest immunosuppressive activity. Histological observations confirm structural

alterations of the lymphoid tissues (spleen and thymus) as well as the adrenal gland.

These results raise concerns about the actual composition of these supplements, and call

for strict regulation of their distribution, especially in immunocompromised individuals.

Key words: dietary supplements, weight gain, glucocorticoids, immunosuppression,
Alkathira, Allahisat Alsahrawia
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